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HOOFDSTUK I 
INLEIDING EN DOELSTELLING 
"Vaatverwijders" vinden, althans zeker vonden, een uitgebreide toe-
passing bij de behandeling van in het bijzonder "perifere circulatie-
stoornissen". Voor een goed begrip is het nodig nader in te gaan op de 
termen "perifere circulatiestoornissen" en "vaatverwijders". 
De term perifere circulatiestoomissen dekt, zelfs wanneer men zich 
beperkt tot de arteriële zijde van het circulatie-systeem, een groot 
aantal naar hun aetiologie en pathologie en ook naar de Symptomatolo-
gie te onderscheiden aandoeningen. 
De term vaatverwijders omvat een groot aantal naar hun structuur, 
hun farmacologische werking en hun werkingsmechanisme te onder-
scheiden stoffen. 
Perifere circulatiestoornissen 
Zoals uit de fysiologie welbekend is, mag het vaatstelsel niet zonder 
meer als een groot homogeen orgaan beschouwd worden. Niet alleen 
dient er onderscheid gemaakt te worden tussen arteriën, arteriolen, 
capillairen en venen; er blijken namelijk ook grote verschillen te be-
staan in de reactiviteit van de vaatsystemen in de verschillende orga-
nen. Bijzonder duidelijk is dit voor de vaten in spierweefsel, huidweef-
sel en het centrale zenuwstelsel (1, 2, 18). 
Uit onderzoekingen bij de mens van Barcroft (1, 2), Hensel (11), 
Roddie (24, 25), Blair (3) en McGirr (23) blijkt, dat de nerveuze regu-
laties van de huid- en spiercirculatie geheel onafhankelijk van elkaar 
tot stand komen en in bepaalde gevallen zelfs tot tegengestelde effecten 
aanleiding kunnen geven. 
Ook op toegediende farmaca kunnen spier- resp. huidvaten verschil-
lend reageren (12, 26, 1, 4). 
De differentiatie tussen de doorbloeding in huidweefsel en die in 
spierweefsel bij de mens berust als regel op indirecte metingen zoals 
b.v. op plethysmografische metingen; ophetmeten vande 02-saturatie 
in oppervlakkige en diepe venen, welke geacht worden representatief te 
zijn voor de bloedstroom in resp. huid- en spierweefsel; op het bepalen 
van de isotopen-clearance in huid- en spierweefsel; op veranderingen 
in het warmtegeleidingsvermogen; of combinaties van bovengenoemde 
meetmethodieken. 
Ook in dierexperimenten, waar men meer directe meetmethodieken 
kan toepassen, werd een verschil aangetoond tussen huid- en spiervaten 
in hun reactie op verschillende biologische omstandigheden en ten aan-
zien van verschillende farmaca (7, 10, 14, 16, 19, 21, 21), 
q 
Aan de hand van de gegevens uit de l i teratuur betreffende pathologi-
sche anatomie en kliniek (2a, 5, 22a, 23a, 26a) worden de perifere a r -
ter iè le circulat iestoormssen als volgt ingedeeld: 
A) Vaataandoeningen welke gepaard gaan met een organische vernau-
wing van het vaatlumen. 
B) Vaataandoeningen welke gepaard gaan met een vernauwing van het 
lumen, die vooral berust op spasmen. 
A) Vaataandoeningen welke gepaard gaan 
met een organische vernauwing van het vaatlumen 
1. ATHEROSCLEROSIS (OBLITERANS) 
Hierbij ontstaat een vernauwing van het vaatlumen door atheroma-
teuze, soms ook fibreuze verdikkingen van de intima, gepaard gaande 
met veranderingen in de media. In de regel wordt de volledige ob-
structie met door de intimaverdikking veroorzaakt, maar door een zich 
op de "plaque" afzettende thrombus. Atheromateuze veranderingen ko-
men vooral voor in de a .coronanae , buikaorta, a . ihacae, a .femorahs 
en de a.pophteae. Tengevolge van de partiele of gehele afsluiting ont-
staat er een mm of meer ernstige ischaemie van de weefsels van de 
extremiteit die door de betreffende a r te r ie van bloed worden voorzien. 
De graad van ischaemie is afhankelijk van de plaats en de uitgebreid-
heid van de vernauwing en tevens van de grootte van de collaterale 
circulat ie . B e g e l e i d e n d e s p a s m e n w o r d e n v a n w e i n i g of 
g e e n b e t e k e n i s g e a c h t . 
2. THROMBO-ANGIITIS OBLITERANS OF ZIEKTE VAN BUERGER 
Bij pathologisch-anatomisch onderzoek wordt er een plaatselijke ont-
steking gevonden van de gehele wand van het vat met infiltratie van fi-
broblasten in alle lagen en ook fibrosis om het vat heen. Deze fibrosis 
kan zo uitgebreid zijn dat a r te r ie , veneen zenuwen met de schede waar-
in zij liggen een harde streng gaan vormen. In alle lagen van de vaat-
wand treft men ophopingen van lymfocyten aan. 
De afsluiting van het bloedvat wordt veroorzaakt door het ontstaan 
van thrombi. Een kenmerk van de aandoening is het segmentale kai ak-
te r . De aangetaste plekken zijn scherp begrensd, zodat op verschillen-
de plaatsen afsluitingen kunnen ontstaan met daartussen volkomen nor-
male gedeelten. Bovendien is de ziekte vooral gelocahseerd in de klei-
nere a r t e n e n en venen, vooral in die van het onderbeen en van de voet. 
Hierdoor vindt men belangrijke veranderingen in de weefsels met ne-
crose en gangreen bijna uitsluitend in de tenen en in het voorste ge-
deelte van de voet en een enkele maal in de vingers. 
Bij thrombo-angntis obliterans wordt e e n d e e l v a n d e v e r -
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s c h i j n s e l e n , v o o r a l in d e b e g i n f a s e v a n h e t z i e k t e p r o -
c e s v e r o o r z a a k t d o o r d e b e g e l e i d e n d e v a a t s p a s m e n . 
3. EMBOLIE EN THROMBOSE 
Naast de organische vernauwing van het lumen zijn b e g e l e i d e n d e 
v a a t s p a s m e n v a n b e l a n g . Door deze spasmen kan zich geen col-
laterale circulatie ontwikkelen. Na verloop van korte of lange tijd ne-
men deze spasmen weer af, doch indien de vaatspasmen lange tijd aan-
houden, kunnen hierdoor in de betrokken vaten dusdanige veranderingen 
ontstaan, dat e r ook in deze vaten secundair een thrombus wordt ge-
vormd. 
4. ARTERITIS-COLLAGEEN ZIEKTEN 
Hieronder vat men een groot aantal weinig frequent voorkomende 
vaatziekten samen, die onderling te differentiëren zijn door de locali-
satie, het beloop van het ziekteproces en de locale en/of algemene ver-
schijnselen. Vaak treedt er een organische vernauwing van de vaten op, 
gepaard gaande met thrombose. In hoeverre begeleidende spasmen een 
rol spelen is niet duidelijk. 
B) Vaataandoeningen welke gepaard gaan 
met een vernauwing van het lumen die vooral berusten op spasmen 
1. ZIEKTE, RESP. SYNDROOM VAN RAYNAUD 
De naam ziekte van Raynaud dient beperkt te worden tot die geval-
len, waarbij e r intermitterend en symmetrisch typische kleurverande-
ringen en pijn optreden in de betrokken vaatgebieden. Veelal speelt een 
sterke temperatuurwisseling een rol . Organische vernauwingen van 
de betreffende ar ter iën zijn niet aanwezig. De trofische stoornissen 
zijn beperkt tot het huidweefsel. De o o r z a a k i s e e n p e r i o d i e k e 
s p a s m e v a n d e k l e i n e a r t e r i ë n , v o o r a l v a n d e h a n d e n . 
Het syndroom van Raynaud kan optreden bij velerlei aandoeningen, 
o.a.: 
a) ha ls - r ib syndroom, scalenus-syndroom, 
b) collageenziekten, 
c) organische obliteratieve vaataandoeningen, 
d) frequente kleine traumata, 
e) intoxicaties (lood, ergotamine, arseen) , 
f) haemagglutinatie. 
Vaak kunnen organische afwijkingen van de hand- en vingerarteriën 
aangetoond worden, doch naast de organische vaataandoening spelen 
vaatspasmen zeker een rol . 
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2. VASOSPASTISCHE REACTIES OP KOU 
a) livedo re t icular is , 
b) acrocyanosis, 
c) erythrocyanosis (perniones). 
De o o r z a a k i s e e n s p a s m e v a n ' d e h u i d v a t e n als react ie 
op koude en vocht. In het beginstadium zijn de symptomen reversibel , 
omdat er nog geen organische veranderingen in de vaten en in de huid 
zijn opgetreden. In een later stadium treden e r in de vaten organische 
veranderingen op, die aanleiding geven tot een chronische ischaemie 
van de huid. 
Zoals uit het voorgaande blijkt omvatten de perifere a r te r ië le ob-
struerende vaataandoeningen een groot aantal in aard, aetiologie, pa-
thologie en Symptomatologie, zeer verschillende vaatafwijkingen. 
Globaal kan men deze onderscheiden in aandoeningen, waarbij in het 
bijzonder organische afwijkingen in de vaatwand en aandoeningen waar-
bij functionele afwijkingen in de vaatwand, b.v. vaatspasmen een over-
wegende rol spelen in de verminderde doorbloeding. Deze scheiding is 
echter niet scherp door te voeren. Bij functionele aandoeningen kunnen 
organische veranderingen in de vaten worden aangetroffen en bij orga-
nische vaatafwijkingen zouden begeleidende spasmen een bijdrage kun-
nen leveren in de reeds verminderde doorbloeding. 
T H E R A P I E 
Bij de behandeling van het perifere occlusieve vaatlijden zal men er 
naar streven de verminderde doorbloeding van het orgaan, dat door de 
betrokken a r t e r i e van bloed voorzien wordt, weer te normaliseren. 
Jammer genoeg zijn de oorzakelijke factoren van de verschillende pe-
rifere a r te r ië le circulat iestoomissen niet of onvolledig bekend. Bij de 
athérosclérose zou een poging tot opheffing van de stoornis in de lipoid-
stofwisseling voor de hand liggen, bij de ziekte van Buerger wordt het 
staken van het tabak roken van groot belang geacht te r voorkoming van 
nieuwe afsluitingen en bij het fenomeen van Raynaud het vermijden van 
koude. 
De laatste jaren is in toenemende mate het accent bij het therapeu-
tisch ingrijpen komen te liggen op de organische occlusie. Door chirur-
gische ingrepen o.a. een embolectomie, thrombo-endarteriëctomie of 
door middel van reconstructieve vaatchirurgie kan men de obstructie 
verwijderen of overbruggen. Jammer genoeg komen vele patiënten niet in 
aanmerking voor een restauratief ingrijpen gezien de localisatie en 
uitgebreidheid van de occlusies en de algemene toestand van de patiënt. 
Daar er practisch bij iedere perifere vaataandoening - na verloop 
van kortere of langere tijd - secundaire thrombosering optreedt, wordt 
e r sinds een aantal jaren bij de behandeling van perifere vaatziekten 
12 
in toenemende mate betekenis toegekend aan anticoagulantia te r voor-
koming van deze secundaire thrombosering. In verband hiermede heeft 
de farmacotherapie met anticoagulantia en fibrinolytische middelen 
aan betekenis gewonnen. Op de aspecten hiervan zal niet nader worden 
ingegaan. 
Bij die ziektebeelden, waar vaatspasmen een min of mee r belangrijke 
oorzaak zijn voor de verminderde doorbloeding, o.a. bij de ziekte van 
Buerger, bij de ziekte en het syndroom van Raynaud, bij embolie en 
thrombose en bij abnormale vaatreacties ten gevolge van koude, zal 
men van een sympathicus uitschakeling en/of het gebruik van vaatver-
wijdende middelen therapeutisch resultaat kunnen verwachten. De vaat-
spasme is echter meestal alleen van betekenis in de min of meer acute 
fase van het ziekteproces of in directe samenhang met de afsluiting. 
Vaatverwijders 
FARMACOLOGIE VAN DE VAATVERWIJDERS 
De invloed van vaatverwijdende stoffen op de verschillende onderde-
len van het vaatstelsel is niet uniform: zo treden aanzienlijke verschi l -
len op in de react ies van huid- en spiervaten ten aanzien van vaatver-
wijdende stoffen. 
De simpele en vaak suggestieve benaming van een preparaat als vaat-
verwijder heeft eigenlijk geen zin en is in sommige gevallen zelfs m i s -
leidend. Het is beslist on juist de kortslui t ingtemaken: vasodilatator be-
tekent therapeuticum toe te passen bij perifere circulat iestoornissen. 
Sommige perifere circulat iestoomissen uiten zich vooral in het huid-
weefsel, speciaal in de huid van de acra, terwijl bij andere de storing 
in de spiercirculat ie op de voorgrond staat (claudicatio intermittens). 
Zowel uit humane (1, 2, 4, 8, 12, 15, 17, 25), als uit dierexperimenten 
(6, 7, 10, 14, 16, 19, 21, 26) blijkt er een duidelijk verschil te zijn in 
de werking van farmaca op de huidvaten en op de spiervaten. In fig. l a 
en 1b is een schematische samenvatting gegeven van de belangrijkste 
typen van farmaca en hun werking op huid- r e sp . spiervaten (vrij naar 
Green) (10). In dit schema zijn naast deze farmaca, waarvan het aan-
grijpingspunt direct in de vaatwand gelegen is , ook die farmaca opge-
nomen, die via de innervatie de tonus in de vaatwand beïnvloeden, met 
name de ganglionblokkeerders en enkele in het centrale zenuwstelsel 
aangrijpende farmaca. Bij deze schematische samenvatting dient nog 
opgemerkt te worden dat in het bijzonder die stoffen, die ingrijpen in 
het sympathische systeem, het vaatstelsel s terk beihvloeden. Dit geldt 
zowel voor de ß-sympathicomimetica, de a-sympathicolytica*, als 
voor bretylium en reserp ine . De parasympathicolytica geven slechts 
*) Op de betekenis van de differentiatie tussen α en θ receptoren in het sympathische 
systeem wordt in hoofdstuk II uitvoerig ingegaan. 
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HUIDVAT 
paraeympathicolytica 
ZWEETKLIER ', 
(dilatatie) RECEPTOR . 
musculotrope spasmolyLica j 
papaverine nitipdenvaten,etc 
(dilataüe) RECEPTOR 
verlaging sympathicotonus 
reserpme (uitputting catecholaminen) Λ ' ' 
a-sympathicolytica chloorpromazme \ 
HYPOTHALAMUS ƒ 
|—RECEPTOR (dilatatie) 
parasympathicolytica 
atropine, etc 
ACh.parasympathicomimetica MEDULLA 
PARASYMPATHICUS 
Φ 
,-ACh \ 
SYMPATHICUS 
ganglion 
blokkeerders 
I 
I 
ACh 
Φ 
'•bretyhum (blokkade zenuwvezels) 
>— reserpme (uitputting catecholaminen) 
arterenol, adrenaline, 
'a- sympathicomimetica 
oc-sympathicolytica DHE etc 
ot-RECEPTOR (constrictie) 
fig.la 
Schematische weergave van de aangrijpingspunten van verschillende farmaca die van 
invloed zijn op de bloedvaten in huidweefsel. De in het centrale zenuwstelsel en op de 
ganglia inwerkende stoffen hebben een indirect effect, de overige een direct effect 
op de vaatwand. Vergelijk fig. 1b ( verwijdende werking en vernau­
wende werking). 
fig.la 
Schematic reproduction of the points of attack of the various pharmaca which have 
their influence on the bloodvessels in skin tissue. Compounds, which have their ef­
fects on the central nervous system and on the ganglia, act indirectly, the other com­
pounds have a direct action on the vascular wall. See fig. lb. (Dilating action , 
constricting action ). 
een werking te zien indien er b.v. a l s gevolg van toediening van para-
sympathicomimetica een dilatatie van de vaten is teweeggebracht. Zo 
bewerkstelligt atropine slechts een vasoconstrictie, indien er een va-
sodilatatie op basis van parasympathicomimetica bestaat, hen en an-
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SPIERVAT 
CORTEX 
verlaging sympathicotonus : 
reserpine (uitputting catecholaminen) A ' ' 
a-sympathicolytica: chJoorpromazine \ 
(dilatatie) RECEPTOR 
musculotrope spasmolytica : 
papaverine, nitroderivaten.etcn 
(dilatatie) RECEPTOR-
metabolieten : 
melkiuur, AMP, ADP 
(3- sympa thicomimetiea : | 
adrenaline, isopropylart., etc. 
|3-3ympathicolytica : 
di-chloorisopropylart., etc. 
-RECEPTOR (dilatatie) 
parasympathicolytica : 
"atropine etc. 
AC h.parasympa thicomimetiea 
J PARASYMPATHtCUS 
HYPOTHALAMUS/ 
MEDULLA 
'ACh \ 
ganglion 
blokkeerders 
(dilatatie) β -RECEPTOR ' 
SYMPATHICUS .ACh 
Í 4)retylium (blokkade zenu>wezele) 
L-reeerpine(uitputting catecholaminen) 
arterenol, adrenaline, 
""ot - sympathicomimetica 
—ot-sympathicolytica : DHE etc. 
— а - RECEPTOR (conetrictie) 
fig.lb 
Schematische weergave van de aangrijpingspunten van verschillende farmaca die 
van invloed zijn op de bloedvaten in spierweefsel. De op het centrale zenuwstelsel en 
op de ganglia inwerkende stoffen hebben een indirect effect, de overige stoffen heb­
ben een direct effect op de vaatwand. Vergelijk fig. la. 
fig.lb 
Schematic reproduction of the points of attack of the various pharmaca which have 
their influence on the bloodvessels in muscle tissue. Compounds which have their 
effects on the central nervous system and on the ganglia, act indirectly, the other 
compounds have a direct action on the vascular wall. See fig. la. 
der duidt er op, dat de vaattonus en daarmee o.a. de regulatie van de 
perifere weerstand in hoofdzaak in stand gehouden wordt door inwer­
king van het door de sympathicus afgegeven arterenol. 
De verschillen tussen huid- en spiervaten komen vooral tot uiting 
waar het betreft de gevoeligheid voor de catecholaminen arterenol, 
adrenaline, isopropylarterenol etc., en wel door het vrijwel ontbreken 
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van zg. ß-receptoren in de huidvaten. Op de betekenis van een en an-
der zal nader worden ingegaan in het volgende hoofdstuk. Daarbij zal 
in het bijzonder de analyse van het werkingspatroon der catecholaminen 
de aandacht hebben. 
KLINISCHE TOEPASSING VAN DE VAATVERWIJDERS 
K l i n i s c h vinden als vaatverwijders in het bijzonder de sympathi-
colytica (de a-sympathicolytica) en de musculotrope stoffen toepassing. 
Voor zover in het pathologisch beeld vaatspasmen van sympathische 
origine dan wel vaatspasmen van andere origine een wezenlijke rol 
spelen mag van deze vaatverwijders een positieve invloed verwacht 
worden. Waar het betreft perifere circulat iestoomissen met vooral 
organische afwijkingen in de vaatwand en daardoor vernauwing van het 
lumen is het nut van genoemde vaatverwijders dubieus. Men dient zelfs 
rekening te houden met de kans dat, als gevolg van het algemeen ka-
rakter van de vaatverwijding, deze zich niet tot het pathologische ge-
bied zal beperken. Er kan zelfs een verschuiving in de bloedverdeling 
optreden ten nadele van het zieke weefsel. Dit geldt des te klemmen-
der, aangezien in weefsels met een onvoldoende bloed- r e sp . zuurstof-
voorziening, speciaal indien dit spierweefsel betreft, de vaten veelal 
al verwijd zullen zijn. Deze "reactieve" vasodilatatie te r plaatse be-
rust ten dele waarschijnlijk op een ophoping van metabolieten zoals 
CO2 en melkzuur en daarmee gepaard gaande pH-verschuivingen, t e r -
wijl mogelijk ook axonreflexen een rol spelen. Door Gillespie (8) is het 
effect van vaatverwijdende a-sympathicolytica op huid-en spierdoor-
bloeding uitvoerig bestudeerd. Bij gezonde proefpersonen nam de door-
bloeding van de huid duidelijk toe; bij patiënten met occlusieve a r t e -
r iële vaataandoeningen vond hij daarentegen vaak een afname in de 
doorbloeding. Goodwin en Lynn (9, 22) zagen bij patiënten onder in-
vloed van a-sympathicolytica de huiddoorbloeding wel verbeteren. 
Gillespie (8) vond dat de spierdoorbloeding door a-sympathicolytica 
nauwelijks beihvloed werd. 
Patiënten met claudicatio-klachten, welke duiden op een insufficiënte 
doorbloeding van het spierweefsel, hebben echter niet pr imair behoefte 
aaneen verwijding van de huidvaten, ofschoon een dergelijke verwijding 
subjectief door het warmer aanvoelen van de betrokken extremiteiten 
het gevoel van verbetering kan geven. Hier zijn stoffen met een verwij-
dende werking op de spiervaten op hun plaats . Cobbold, Hensel (4, 11, 
12) e.a. zagen bij gezonde proefpersonen de spierdoorbloeding duide-
lijk toenemen onder invloed van ß-sympathicomimetica; Hess, Hyman, 
KaindlenStein(13,15,17, 26) konden deze waarnemingen aan patiënten 
met claudicatio-klachten bevestigen. 
Dat een zo groot aantal stoffen zich als vaatverwijders heeft kunnen 
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handhaven hangt waarschijnlijk samen met de moeilijkheden bij de kli-
nische beoordeling van het therapeutisch effect van deze stoffen. Het 
lijdt geen twijfel of farmacologisch gezien draagt het merendeel van 
deze stoffen de titel vaatvervvijders met ere ; of dit klinisch, therapeu-
tisch gezien ook altijd het geval is moet ten zeers te betwijfeld worden. 
Het feit dat de vaatchirugie in toenemende mate van betekenis wordt 
als therapie bij een aantal vormen van perifere circulatiestoornissen 
berust zeker goeddeels op de belangrijke verbetering van de chirurgi -
sche techniek en de diagnostiek. Mogelijk echter heeft ook het veelvul-
dig falen van de farmacotherapie hiertoe bijgedragen. 
VAATVERWIJDERS EN COLLATERALEN 
Naast het chirurgisch herstel van de normale circulatoire verhou-
dingen spelen, en gelukkig maar , ook fysiologische regulat ie- of aan-
passingsprocessen een belangrijke ro l . Vooral indien de afsluiting van 
de toevoerende vaten geleidelijk plaatsvindt treedt e r veelal een ont-
wikkeling van een zg. collaterale circulatie op. Het betreft hierbij waar-
schijnlijk het tot ontwikkeling komen van reeds bestaande, maar voor-
heen onbelangrijke shunts tussen de verschillende zijtakken van de a r -
ter ie over het gebied van de afsluiting (zie fig.2). Onder normale fysio-
logische omstandigheden gaat er slechts weinig bloed door deze anasto-
mosen. Na een gedeeltelijke of algehele afsluiting van het hoofdvat ont-
staat er een grote druk-gradiënt over het afgesloten gebied. De daling 
van de bloeddruk achter de afsluiting heeft tot gevolg dat e r via de shunts 
een omkering van de stroomrichting van het bloed in de zijtakken ach-
ter de afsluiting optreedt. De shunts functioneren nu als collateralen. 
Ten gevolge van de s t e rkere doorbloeding in de betrokken anastomosen 
en collateralen treedt e r een verwijding daarvan op. Deze is mogelijk 
het gevolg van een toename in de druk en een rekking van de wand (5). 
IDe collaterale vaten kunnen een aanzienlijke capaciteit krijgen en daar -
door nog een grote hoeveelheid bloed naar de periferie voeren. 
De grootte van de collaterale circulatie is o.a. afhankelijk van de 
vraag: 
1) of de zijtakken ook door het ziekteproces zijn aangedaan. 
2) of de afsluiting geleidelijk ontstaat, zodat de collaterale circulat ie 
zich kan ontwikkelen. 
3) naar de aanwezigheid van begeleidende vaatspasmen en de ontwikke-
ling van een zich naar proximaal en distaal uitbreidende thrombus. 
4) naa rde localisatie en uitgebreidheid van de afsluiting. Hoe hoger de 
afsluiting, des te adequater is de collaterale circulatie door de r e -
latieve vaatrijkdom van het proximale deel van de extremiteit . 
In de extremiteiten ontwikkelt zich de collaterale circulat ie uit grote 
spiervaten, uit vaten die rondom gewrichten en met grote zenuwen ver -
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arterie spierweefsel 
fig.2a 
Schematische weergave van de ontwikkeling van de collaterale circulatie ten gevolge 
van een afsluiting van een grote arterie. 
fig. 2a: normale situatie, 
fig. 2b: direct na afsluiting, 
fig. 2c: na ontwikkeling der collateralen. 
lopen en in veel mindere mate uit kleine vaattakken in het huidgebied. 
Dible (5) kon aan injectiepreparaten aantonen, dat er zich in het spier-
weefsel grote intramusculaire anastomosen ontwikkelen, o.a. in de M. 
gastrocnemius en de M. soleus. 
Bij de veel voorkomende afsluiting van de A. femoralis superficialis 
komt de collaterale circulatie vooral tot stand via de A, femoralis pro-
funda, een a r te r ie die practisch alleen spierweefsel van bloed voorziet. 
Zoals reeds is opgemerkt, is de collaterale circulatie bij een proxi-
male afsluiting veel adequater dan bij een meer distale afsluiting, het-
geen misschien verklaard kan worden door de relatief grote hoeveel-
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α r terie spierweefsel arterie spierweefsel 
fig.2b tig.2c 
Schematic reproduction of the development of collateral circulation following the 
occlusion of a large arterial vessel. 
fig. 2a: normal situation, 
fig. 2b: directly after occlusion, 
fig. 2c: after development of collateral vessels. 
heid spierweefsel in het proximale deel van de extremiteit . 
Voor de ontwikkeling van de collaterale circulatie wordt aan de klei­
ne huidtakken slechts een geringe betekenis toegekend. Er zijn .dus ver­
schillende aanwijzingen, dat de col laterale circulatie zich veelal ont­
wikkelt uit vaten die vooral van betekenis waren voor de doorbloeding 
van spierweefsel. De vraag doet zich nu voor, kunnen wellicht vaatver-
wijdende middelen, met name spiervaatverwijdende middelen, bijdra­
gen tot de ontwikkeling van de collaterale circulatie? Indien zulks het 
geval zou blijken te zijn, zouden dergelijke middelen ongetwijfeld daar 
zinvol therapeutisch ingezet kunnen worden. 
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In dit verband is het wellicht nuttig er op te wijzen, dat in spier -
weefsel tijdens spieractiviteit een s terke functionele vasodilatatie en 
versterking van de doorbloeding optreedt. In het geval van een patient 
met perifere circulatiestoornissen, b.v. in een van de benen, zal de 
consequentie veelal zijn, dat de aangedane extremiteit minder intensief 
gebruikt wordt dan de overige extremiteiten, waardoor deze waar het 
betreft de verdeling van het bloed in een wat ongunstiger positie komt. 
Verwijding van de vaten in het spierweefsel met behulp van farmaca 
zal, naar verwacht mag worden, de beste kansen hebben in het relatief 
weinig doorbloede spierweefsel van de aangedane extremiteit . 
Doelstelling 
De vraag ri jst nu of het mogelijk is vaatverwijders te ontwikkelen, 
waarvan de werking zich speciaal beperkt tot het spierweefsel, dan wel of 
er onder de vaatverwijdende middelen, thans in gebruik, dergelijke stof-
fen aanwezig zijn. Afgezien van de vraag van de ontwikkeling van de col-
laterale circulatie zouden dergelijke spiervaatverwndende stoffen - zo 
men aan de vaatverwijders m het geval van bepaalde perifere circulat ie-
stoornissen een therapeutische waarde toekent - de voorkeur genieten 
boven de huidvaatverwijders in het bijzonder in gevallen met sterke 
claudicatio-klachten. Een differentiatie naar het werkingsmechanisme 
tussen de verschillende vaatverwijders biedt dus enig perspectief. Daar-
toe zullen zowel de methodieken, gebruikt bij de bestudering van de far-
macologie van deze stoffen als de methodieken gebruikt bij de klinische 
beoordeling, aangepast moeten zijn aan de nagestreefde differentiatie. 
Het uiteindelijk effect van een vaatverwijder behoort te zijn: een ver-
groting van het circulatoire aanbod aan voedingsstoffen, o.a. zuurstof. 
Aangezien de zuurstofvoorziening in de weefsels bepaald wordt door 
twee onderscheiden grootheden, nl .de doorstromende hoeveelheid bloed 
en de eruit opgenomen hoeveelheid zuurstof, is meting van een van bei-
de grootheden afzonderlijk niet voldoende. Waar het betreft het farma-
cologisch onderzoek in vivo is hiermede rekening gehouden. In onze 
proefopstelling wordt naast de doorstroming zowel de veneuze zuur-
stofsaturatie als de a r t e n e l e zuurstofsaturatie continu geregis t reerd . 
In eers te instantie zal gestreefd worden naar een classificatie van de 
vaatverwijdende middelen met behulp van eenvoudige testsystemen, 
zoals geïsoleerde organen. Daarna zal worden nagegaan m hoeverre 
de aldus, in vitro, verkregen indeling stand houdt bij onderzoek in 
vivo, b.v. aan effecten op de bloeddruk en hartfrequentie. Vervolgens 
zullen wij onze aandacht concentreren op een in vivo bestudering van 
de verschillen in de werking van een aantal op het vaatstelsel werken-
de farmaca ten opzichte van de doorbloeding van, en de zuurstofafgifte 
aan, huid- en spierweefsel. De bij dit laatste onderzoek gevolgde m e -
thodieken zullen m hoofdstuk III uitvoerig beschreven worden. 
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S U M M A R Y С Н Л Р Т Н Н I 
Л general introduction on vasodilating drugs. In the discussion on the 
problems around these drugs the differences between peripheral vascu­
lar d iseases and the differences in pharmacological propert ies of the 
vasodilating drugs a r e emphasized. 
The main conclusion i s : that using vasodilating di'ugs in the t reat­
ment of peripheral vascular diseases a differentiation is necessary 
between the various types of these diseases and of the various types 
of vasodilating drugs. 
The vascular system as a whole does not respond uniformly to the 
various types of drugs. Л distinction must, for instance, be made be­
tween drugs with a dilating action mainly on the vessels of the skin and 
drugs with a dilating action mainly on the vessels of muscular t i ssue. 
See fig. la and lb respectively. 
The peripheral vascular diseases, too, can be divided into diseases 
mainly concerned with the vessels in the skin t i ssues and diseases 
mainly concerned with the vessels in muscular t i s sues . 
It is also of importance to distinguish those diseases in which there 
is an obstruction caused by organic changes in the t issue of the vessel 
wall or thrombosis, and those in which spasms play an important role . 
The last type of diseases may be expected to respond favourably to 
vasodilating drugs, at least if such drugs act selectively on or are 
mainly res tr icted in their action to the vessels in spasm. It is neces­
sary therefore to apply the various types of these drugs in the right 
way. 
The question is raised if and to what extent vasodilating drugs which 
a r e especially active on vessels in muscular t issues can contribute to 
the development of collateral circulation. This because the collateral 
vessels often appear to develop from small shunts between main a r t e r ­
ies supplying muscular t i ssue. It may be expected that in the t i ssues 
distal from the obstruction, because of the anoxemia, there will be, at 
least in the muscular t i ssues, a vasodilation as a result of the accumu­
lation of metabolites such as CO2 and lactic acid. This will not be the 
case in the relatively healthy t i ssues in which the collateral vesse ls 
have to develop. 
Becauseof the relative inactivity of the extremity involved in the vas­
cular disease, a functional vasodilation in such an extremity as observed 
in active muscular t issue will be absent or less frequent. Application 
of dilating drugs acting on muscular vessels may possibly compensate 
for this minus situation in the extremities involved, with a resulting 
dilation in the shunts which represent the potential or future collateral 
vessels . 
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HOOFDSTUK II 
ALGEMEEN FARMACOLOGISCHE ASPECTEN 
van enkele typen van vaatverwijdende stoffen 
I N L E I D I N G 
Zoals in het voorgaande hoofdstuk is uiteengezet, ligt het in de be-
doeling om voor een aantal stoffen met een vaatverwijdende werking 
deze werking nader te analyseren, waarbij in het bijzonder de invloed 
op de doorbloeding via huid- en spiervaten de aandacht zal hebben. 
In verband hiermede is het nuttig eers t nader in te gaan op de algeme-
ne farmacologische karakterisering van de verschillende vaatverwij-
dende middelen. 
Het aantal stoffen, dat onder het hoofdstuk vaatverwijders is onder-
gebracht, is bijzonder groot. Tabel I geeft een samenvatting van de 
vooral in Nederland toegepaste stoffen. Deze zijn in groepen ingedeeld. 
Het ligt voor de hand dat bij een zo grote variatie in middelen, in het 
bijzonder ook bij de zeer grote variatie in de chemische eigenschap-
pen ervan, e r aan de vaatverwijdende werking verschillende werkings-
mechanismen ten grondslag zullen liggen. 
Voor de bestudering van deze werkingsmechanismen is het nuttig 
gebruik te maken van relatief eenvoudige, niet complexe systemen. 
Cri ter ia als een bloeddrukverlagende werking en een toename van de 
doorstroming in het geïsoleerde konijne-oor, de rattepoot of het ach-
terlichaam van de kikker (Laewen-Trendelenburg) hebben slechts een 
betrekkelijke waarde, gezien de gecompliceerdheid van deze systemen. 
Waar het betreft vaatverwijdende stoffen, dus stoffen die in staat 
zijn een verslapping teweeg te brengen van de contractiele elementen 
in de vaatwand, ligt het voor de hand om als testsystemen gebruik te 
maken van organen waaraan een verslappende, spasmolytische activi-
teit aan glad spierweefsel gemeten kan worden. Spasmolyse betekent 
het opheffen van de contractietoestand. 
Stoffen, die een spierverslappende werking hebben, kunnen deze te -
weegbrengen door te werken als specifieke antagonisten d.w.z. com-
petitieve antagonisten van de stoffen, ook wel spasmogenen of agonis-
ten genoemd, die de spiercontract ie tot stand brengen. Anderzijds is 
het denkbaar dat de spierverslappende werking tot stand komt door het 
ingrijpen van het spasmolyticum ergens in de reeks van processen die 
samenhangen met, of beter, leiden tot de spiercontract ie . In dat geval 
spreekt men van non-competitieve antagonisten of non-specifieke an-
tagonisten van het spasmogeen. 
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TABEL I 
Vosodilatotoren 
Papaverine 
Nîtr ieten en nitraten 
Aethylis nitris cum spi ritu 
Amylis nitris 
Erythritylis tetranitras 
Glyceryl is trinitras 
Inositylis hexanitras 
Mannityl is hexanitras 
Natr i i nitris 
Pentaerythritylis tetranitras 
Sorbidi nitras 
Triaethanolamini trinitras 
Khellinegroep 
Amikhellinum 
Chromocor 
Khellininum 
Khellinum 
Methylchromonum 
Record! I 
Xanthine derivaten 
Aminophyllinum 
Buthoid 
Complamine 
Corda l i ne 
Diprophyllinum 
Oxtr iphyl l inum 
Theobrominum 
Theobrominum calcicum et 
ca lc i ! salicylas 
Theobrominum natricum et 
natri i acetas 
Theobrominum natricum et 
natri i salicylas 
Theophyllin diaethonolaminum 
Theophyll in methylglucaminum 
Theophyllin monoaethanolaminum 
Theophyllmum 
Theophyllinum natricum et 
natri i acetas 
Theophyllinum natricum et 
natri i glycines 
Nicotïnezuur en derivaten 
Ac i dum nicotinicum 
Complamine 
Hexanicit 
Ronicol 
Traf и r i l 
Restgroep 
Adenosini monophosphas 
Adenosini triphosphas 
Spierextracten 
Cordone 
Cornacton 
Corhormon 
Coronect 
Embran 
Lacarnol 
Myofort 
Myoston 
Recosen 
Telatuten 
Vasotropine 
Kall ikreinum 
Cyclandelatum (cyclospasmol) 
Histamine 
Parasympathicomimetico 
Acetylchol ine 
Oxapropanii iodidum 
Methacholine 
Manganocholine 
Sympatho-a-lyt ica 
Azapetine 
Benzodioxane (F 933) 
Dacorene 
Dibenamine 
Dibenzyline 
Dihydroergotamine 
Ergotamine 
Ну de rg i ne 
Opi lon 
Phentolamine 
Prosympal 
Raubasine 
Tolazoline 
Yohimbine 
Sympatho-a-lyt ica- ß-mimetica 
Vasculat 
Nyl idr ine (Di latol) 
Duvadilan (Isoxsuprine) 
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Sl'ASMOGhNhN 
Bij de door ons te verrichten in vitro experimenten zal gebruik ge-
maakt worden van een viertal typen van spasmogenen, namelijk: 
a) ar terenol , eensympathicomimeticum, een stof dus welke de effecten 
van sympathicus prikkeling nabootst. Als geïsoleerd orgaan voor 
het teweegbrengen van de spasme door arterenol wordt gebruik ge-
maakt van het geïsoleerde vas deferens van de ra t . De in het vas 
deferens teweeggebrachte arterenol spasmen zijn vooral geschikt 
voor de bestudering van specifieke antagonisten van arterenol , / g . 
α -sympathicolytica. 
b) acetylcholine, een parasympathicomimeticum, een stof welke de ef­
fecten van de prikkeling van de parasympathicus o.a. de vagus na­
bootst. Als orgaan voor het teweegbrengen van de spasmen door ace­
tylcholine (ACh) wordt gebruik gemaakt van het geïsoleerde jejunum 
van de ra t . Dit orgaan heeft het voordeel niet met contractie te rea -
geren op stoffen met een mcotine-achtige werking f i l ) . De door ace-
tylcholinomimetica in de geïsoleerde rat tedarm teweeggebrachte 
spasmen lenen zich m het bijzonder voor de bestudering van speci-
fieke antagonisten van acetylcholine, zg. cholinolytica of parasympa-
thicolytica. 
c) histamine. Omtrent de fysiologische betekenis van het histamine is 
nog weinig bekend. Als orgaan voor het teweegbrengen van een spier-
contractie wordt gebruik gemaakt van het geïsoleerde jejunum van 
de cavia. De in dit weefsel door histamine teweeggebrachte spasmen 
lenen zich in het bijzonder voor de bestudering van specifieke anta-
gonisten van histamine, zg. antihistammica. 
d) banumchlor ide . Deze in wezen onfysiologische stof brengt als spas -
mogeen contracties teweeg in het gladde spierweefsel van velerlei 
organen. De banumchloride spasmen lenen zich vooral voor de be-
studering van non-specifieke spasmolytica, o.a. papaverine. 
Bij de verschillende in vitro experimenten worden als regel zg. cu-
mulatieve dosis-werkingscurven (zie methodieken) en de invloed daarop 
van de verschillende spasmolytica bestudeerd. In geval van een speci-
fieke, competitieve relat ie tussen spasmogeen en spasmolyticum r e -
sulteert de /e in een evenwijdige opschuiving van de log dosis-werkings-
curve van het spasmogeen door het spasmolyticum (4, 6, 10). In geval 
van een non-specifieke, non-competitieve relat ie wordt de log dosis-
werkingscurve van het spasmogeen door het spasmolyticum in elkaar 
gedrukt zonder dat een duidelijke opschuiving naar hogere doseringen 
plaatsvindt; hoogte en dus helling van de dosis-werkingscurve nemen 
onder invloed van het spasmolyticum af {τ, 6). In geval van een i r r e ­
versibele binding van het spasmolyticum op de r e c e p t o r e n - d e aangri j­
pingspunten van het spasmogeen - treedt ook een in elkaar drukken van 
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de curven op (11, 31). In dit geval echter is het spasmolyticum met uit-
wasbaar door verversing van de badvloeistof, wel is een bescherming 
tegen de inwerking van het i r revers ibel werkende spasmolyticum moge-
lijk door gelijktijdig toedienen van het spasmogeen dan wel door een 
competitieve antagonist daarvan. Len dergelijke bescherming wordt 
slechts verkregen in die gevallen dat spasmogeen en i r revers ibe l spas-
molyticum eenzelfde aangrijpingspunt hebben, dus op dezelfde recep-
toren aangrijpen (11, 12, 18, 31). 
Het is ui teraard van belang na te gaan in hoeverre de gegevens, ver-
kregen aan eenvoudige testsystemen in vitro, tevens informatie geven 
omtrent de werking van de verschillende stoffen in vivo. 
MbTHODIEKEN GLBRUIKl BIJ hXPLRIMhNTEN IN VITRO 
Het principe van het experimenteren met geïsoleerde organen werd 
ontwikkeld door Magnus (1904) (22, 2 5). liet betreffende orgaan wordt 
daarbij vn j -geprepareerd en opgehangen in een van de gebruikelijke 
vloeistoffen (Tyrode, Rmger etc.), waardoor een bepaald zuurstofhou-
dend gasmengsel geleid wordt. De bewegingen van het orgaan onder in-
vloed van verschillende stoffen worden via een hefboom met schr i j -
ver geregis t reerd op een beroete t rommel. In het algemeen kan van de 
bij dit onderzoek betrokken organen gezegd worden, dat, met uitzonde-
ring van het hartoor van de cavia, steeds sprake is van het teweeg-
brengen van een contractie door middel van toevoegen van een spasmo-
geen en van het bestuderen van de effecten van antagonisten van deze 
spasmogenen op de contractiehoogte. Hierbij wordt de zg. preventieve 
methode gevolgd. Dit wil zeggen dat de antagonist vooraf wordt toege-
voegd, dus voor het spasmogeen. 
Met het spasmogeen worden cumulatieve dosis-werkingscurven ge-
maakt. Hierbij wordt een doseringstechniek gevolgd, waardoor de con-
centratie in de badvloeistof steeds met een factor 3 verhoogd wordt, 
totdat uiteindelijk een maximaal effect is bereikt. De concentraties van 
de toe te dienen oplossingen worden zodanig gekozen dat verdunnmgs-
fouten door het toevoegen aan 10 ml . badvloeistof zo gering mogelijk 
blijven. Aan de dosis-werkingscurven van het spasmogeen, verkregen 
in combinatie met de antagonist, kan het effect van de antagonist ge-
makkelijk afgelezen worden, ben evenwijdige opschuiving van de curve 
naar hogere concentraties van het spasmogeen duidt op een competitief 
antagonisme; een afneming in de maximale hoogte van de curve wijst 
op een non-competitief antagonisme. Bij voorkomen van beide effecten 
zijn beide vormen van antagonisme gecombineerd. 
Voor een uitgebreide beschrijving van de techniek, het maken van 
dosis-werkingscurven en het aflezen en berekenen van de resultaten 
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hieruit kan verwezen worden naar de publicatie van van Rossum en 
van den Brink (32). 
De verschillende geïsoleerde organen, die bij dit onderzoek betrok-
ken zijn en bijzonderheden, die bij de techniek van belang zijn, zullen 
hier achtereenvolgens besproken worden. 
1. VAS DEFERENS VAN DE RAT (21) 
Dit wordt opgehangen in Tyrode-oplossing (8 g NaCl, 0,2 g KCl, 0,2 g 
СаСІ2, 0,1 g MgCl2, 1 g NaHGOß, 0,05 g NaH2P04 en 1 g glucose per 
liter aqua bidest.), waar doorheen perslucht geleid wordt. De tempera-
tuur van de Tyrode bedraagt 37° C. Als spasmogeen wordt gebruikt het 
α.-sympathicomimeticum* dl-arterenol . Op dit orgaan kan een c-sym-
pathicolytische werking (competitief) en daarnaast eventueel een non-
specifieke spasmolytische werking (non-competitief) getest worden. 
2. DARM VAN DE CAVIA (30,32) 
Hiervoor wordt gebruikt het jejunum van een cavia, die 24 uur tevo­
ren gevast heeft. Het orgaan wordt opgehangen in een Tyrode-oplossing, 
waar doorheen perslucht geleid wordt. De temperatuur van de Tyrode 
bedraagt 37° C. Als spasmogeen wordt gebruikt histamine. Op dit o r ­
gaan kan een antihistamine werking (competitief) en daarnaast eventueel 
een non-specifieke spasmolytische werking (non-competitief) getest 
worden. 
Soms ook wordt ВаСІ2 als spasmogeen gebruikt. Ten opzichte van 
de door ВаСІ2 teweeggebrachte contractie kan de non-specifieke spas­
molytische, dus papaverine-achtige werking van spasmolytica getest 
worden. 
3. DARM VAN DE RAT (30) 
Hiervoor wordt gebruikt het jejunum van een rat, die 24 uur tevoren 
gevast heeft. Het orgaan wordt opgehangen in Tyrode-oplossing, waar 
doorheen perslucht geleid wordt. De temperatuur van de Tyrode be­
draagt 37° C. Als spasmogeen wordt furthrethonium (HFurfMes) ge­
bruikt. Op dit orgaan kan een parasympathicolytische werking (com­
petitief) en daarnaast eventueel een non-specifieke spasmolytische 
werking (non-competitief) getest worden. 
4. TRACHEA VAN HET KALF (8, 10) 
Voor het onderzoek met dit orgaan wordt gewerkt met Krebs-Hen-
seleit oplossing. Deze oplossing heeft de volgende samenstell ing: NaCl 
6,87 g. KCl 0,42 g, MgSO4.7aq.0,29g,NaHCO3 2,10 g, NaH2P04 0,16g 
en glucose 1 g per l i ter aqua bidest. Gedurende een half uur wordt de-
*) Voor de aanduidingen a-sympathicomimetica, ß-sympathicomimetica etc. zie p. 37 
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ze oplossing verzadigd via doorleiden met CO2 waarna nog 0,28 g СаСІ2 
wordt toegevoegd. De kalveren trachea wordt na uitprepareren in het 
slachthuis direct in een Krebs-Henseleit oplossing gelegd. Het prepa­
raat, bewaard m de koelkast bij 2° C, is dan 2- i dagen houdbaar. Van 
de trachea wordt een kraakbeenring afgeknipt en de t racheaspier hier­
van vri jgeprepareerd en opgehangen in Krebs-Henseleit oplossing, 
waar doorheen carbogeen geleid wordt. De temperatuur van de vloei­
stof bedraagt 37° C. Als spasmogeen wordt gebruikt het acetyl- ß-me-
thylcholine(mecholine). Op dit orgaan kan na toevoeging van het spas -
mogeen de verslapping, teweeggebracht door middel van een ß-sym-
pathicomimeticum b.v. isopropylarterenol (—>bronchodilatatie) be-
studeerd worden.Ook een ß-sympathicolvtische werking kan erop ge-
test worden. 
5. HARTOOR VAN DL· CAVIA (18a) 
Het rechter hartoor van een cavia wordt, na verwijdering van het 
penca rd , afgeknipt en opgehangen in een Tyrode-oplossing die alle 
bestanddelen bevat van die, gebruikt voor de experimenten met geïso-
leerde darm, behalve MgCl2. Hierbij wordt het hartoor aan de onder-
zijde bevestigd met een serrefine, terwijl het aan de bovenzijde via 
een draad om de vena cava superior , wordt bevestigd aan een schr i j -
ver . Het preparaat vertoont rhythmische contract ies, welke geregis-
t reerd worden op een beroete t rommel . Een grotere uitslag komt over-
een met een toename van de contractiekracht. Tevens wordt de hart-
frequentie geregis t reerd via een Thorp impuls- tel ler . De tel ler is 70-
damg afgesteld, dat de hoogte van de grafiek in mm, het aantal impul-
sen per 15 sec . weergeeft. De temperatuur van de badvloeistof, waar 
doorheen carbogeen geleid wordt, bedraagt 29° C. 
De werkzaamheid van ß-sympathicomimetica kan aan de toename 
van hartfrequentie en contractiekracht gemeten worden. Ook de ß-sym-
pathicolytica kunnen aan dit orgaan bestudeerd worden aan de hand van 
de antagonering van de werking van de ß-sympathicomimetica. 
S T R U C T U U R E N W E R K I N G 
DE ACTIVITEIT EN SPECIFICITEIT VAN SPASMOLYTICA 
De activiteit van de verschillende stoffen wordt uitgedrukt als de 
negatieve logarithme van die concentraties, die een bepaald effect t e -
weegbrengen. 
Voor wat betreft de spasmogenen of agomsten wordt de werkzaam-
heid uitgedrukt als pD2 waarde. Dit is de negatieve logarithme van die 
concentratie (molair) van de stof, die een effect (contractie) geeft ge-
lijk aan 50% van het maximaal met de betrokken stof te verkrijgen ef-
fect (6). 
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Zoals reeds werd opgemerkt wijst een evenwijdige opschuiving van 
de dosis-werkingscurve voor het spasmogeen door het spasmolyticum 
op een competitief antagonisme. Die dosering van het spasmolyticum 
nodig om een bepaalde mate van opschuiving teweeg te brengen is een 
maat voor de werkzaamheid ervan. Als regel wordt deze uitgedrukt in 
de zg. pA2 waarde. De pA2 waarde is de negatieve logarithme van die 
concentratie (molair) van de antagonist, die bij verdubbeling van de 
concentratie van het spasmogeen, de agonist, het effect constant houdt, 
r e sp . het effect reduceert tot de oorspronkelijke waarde. Dit al naar 
gelang het spasmolyticum vooraf (preventief) dan wel achteraf, dus na 
het spasmogeen (curatief) is toegediend (6, 24, 30). 
Als maat voor de non-specifieke, non-competitieve spasmolytische 
activiteit geldt de zg. pD2 waarde. Dit is de negatieve logarithme van 
die concentratie (molair) van het spasmolyticum die het effect van een 
bepaalde dosering van een spasmogeen reduceert tot 50% van de oor-
spronkelijke waarde (6). 
DE ACTIVITEIT EN SPECIFICITEIT VAN DE SYMPATHICOLYTICA 
De vraag ri jst nu, hoe staat het met de specificiteit van de verschi l -
lende sympathicolytica. Vanbelang bij de beoordeling van de specifici-
teit als sympathicolyticum is het verschil tussen de pA2 waarden ten 
aanzien van ar terenol en van histamine of ten aanzien van arterenol en 
ACh. Voor zover de sympathicolytica ook een non-specifieke spasmo-
lytische werking hebben is het verschil tussen de pA2 waarde ten aan-
zien van ar terenol en de pD^ waarde ten aanzien van hetzelfde spasmo-
geen van belang. 
Competitief antagonisme en een non-specifieke spasmolyse komen 
tot stand door interactie van het spasmolyticum met verschillende aan-
grijpingspunten, receptoren. 
In geval van een non-specifieke spasmolytische werking wordt ook 
vaak gesproken van een papaverine-achtige werking. Kenmerkend daar -
voor is dat de spasmolytische werking van de stof, de pDj> waarde, 
practisch onafhankelijk is van het gebruikte spasmogeen, r e sp . het ge-
bruikte orgaan. Dit in tegenstelling tot de pA2 waarden. 
Fig.l demonstreer t dit voor het geval van papaverine (21). Bij ve r -
gelijking met fig. 2, welke de resultaten weergeeft verkregen met het 
chloorpromazine, blijkt dat in het laatste geval de concentraties nodig 
om een bepaalde opschuiving teweeg te brengen, aanzienlijk verschi l -
len voor ar terenol , histamine en het parasympathicomimeticum furthre-
thonium. 
In tegenstelling tot de sympathicolytica en parasympathicolytica, an-
tagonisten dus van de neurot ransmit ters ar terenol en acetylcholine, en 
daarom neurotrope spasmolytica genaamd, noemt men papaverine wel 
een spasmolyticum met een musculotrope werking. 
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fig.l a, b, с, d, e 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor combinaties van verschil lende spasmo-
genen met papaverine. 
MLRK OP papaverine veroorzaakt een in elkaar drukken van de curven, hetgeen wijst 
op een non-competitieve spasmolytische werking. De dosis papaverine, nodig om de 
oorspronkeli jke contractiehoogte te verminderen tot ongeveer 50%, is pract i sch con­
stant (1.10- 2 mM), onafhankelijk van het gebruikte spasmogeen en het proefobject. Dit 
is karakteris t iek voor de papaverine-achtige, musculotrope werking. 
fig. 1 a, b, c, d, e 
Cumulative log concentrat ion-response curves for combinations of var ious spas-
mogens and papaverine. 
NOTE: Papaverine induces a decline in the curves, which indicates a non-competitive 
spasmolytic action. The doses of papaverine necessary to reduce the original response 
to about 50% is practical ly constant ( l . lO-^mM), independent of the spasmogen and the 
t i s sue concerned. 
This i s a charac ter i s t ic of the papaverine-like, musculotropic spasmolytic action. 
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fig.2 a, b, с 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor combinaties van verschil lende spasmo-
genen en chloorpromazine. 
MhRK O P . c h l o o r p r o m a z i n e i s een α-sympathicolyticum ш concentrat ies van 1.10-4 
mM (fig. a), een antihistaminicum in concentrat ies van H O - 4 mM (fig. b) en is een 
zwak werkend parasympathicolyticum in concentrat ies van 1.10-3 mM, waarbij in ho­
gere concentrat ies een non-competitieve component in de werking te zien is (fig. c) . 
De met-specif ieke werking van de stof wordt h ie rmee benadrukt. 
fig.2 a, b, с 
Cumulative log concentrat ion-response curves for combinations of various spasmogens 
and chlorpromazine. 
NOTb: chlorpromazine acts as an α-sympatholytic in concentrat ions of 1.10-4 mM 
(fig. a), as an antihistaminic in concentrations of 1.10-4 mM (fig. b) and has a weak 
parasympatholytic activity in concentrations of 1.10-3 mM, on which in higher concen­
trat ions a non-competitive component is superimposed (fig. c). This emphasizes the 
non-specificity in the action of this drug. 
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Doormiddel van onderzoek aan verschillende organen en met behulp 
van verschillende spasmogenen, is het mogelijk een analyse te verkri j­
gen van de verschillende componenten in de werking van sympathicoly-
tica. Fig. 3, 4 en 5 demonstreren de re lat ies gevonden voor enkele a -
sympathicolytica. Uit een en ander blijkt, dat de onderzochte a-sym-
pathicolytica in hogere concentraties ook een antihistamine werking en 
een parasympathicolytische werking hebben. Dikwijls (zie b.v. fig. 2, 3, 
4 en 5) treedt er na een evenwijdige opschuiving in de dosis-werkings-
curven bij lagere concentraties, een in elkaar drukken van de curven 
opbij hogere concentraties. Dergelijke stoffen werken dus als compe­
titieve antagonisten, terwijl in hogere concentraties ook een non-spcci-
fieke spasmolytische component in de werking optreedt. Voor stoffen 
als i soxsupnne en nyhdrine is het optreden van de non-competitieve, 
"papavenne-achtige" werking bijzonder in het oog lopend (fig. 4 en 5). 
Fig. 4e geeft een regis trogram van een experiment met artercnol en 
i soxsupnne op het vas deferens. 
De zojuist beschreven experimenten hebben vooral betrekking op de 
bestudering van de specificiteit der verschillende α -sympathicolytica. 
Daarnaast is het uiteraard ook vanbelang de α -sympathicolytische ac­
tiviteit der verschillende stoffen als zodanig te bepalen. Daartoe is een 
aantal α-sympathicolytica onderling vergeleken en voor wat betreft de 
competitieve antagonistische werking t.a.v. arterenol getest op het ge­
ïsoleerde vas deferens van de ra t . Fig. 6 geeft een aantal van deze ex-
perimenten weer. Fig. 7 geeft de spasmolytische werking van enkele 
typen van spasmolytica t.a.v. de door het spasmogeen arterenol in het 
vas deferens teweeggebrachte contractie weer. Deze figuur geeft voor-
beelden van de werking van een competitieve antagonist (Mc 5, zie ta-
bel III), een non-competitieve antagonist (phenpropamine, sestron) en 
een i r revers ibe le blokkade van de arterenol receptoren (dibenamine). 
Kenmerkend voor de i r revers ibel blokkerende stof dibenamine is 
dat de mate van blokkade sterk afhankelijk is van de incubatietijd, en 
dat het spasmolyticum niet uitwasbaar is ; ook na herhaald verversen 
van de badvloeistof is het niet mogelijk met ar terenol weer een vol-
ledige contractie van het vas deferens teweeg te brengen (11, 18, 21, 
26, 27, 31). 
Fig. 8 laat zien hoe het vas deferens beschermd kan worden tegen 
de i r revers ibe le blokkerende werking van dibenamine door combinatie 
van hetdibenamine met d-isopropylarterenol, een stof die op r eve r s i -
bele wijze de receptoren van arterenol blokkeert en daardoor aan het 
dibenamine de toegang versper t . Een dergelijke bescherming van de 
arterenol receptoren wordt met verkregen, indien men m plaats van 
d-isopropylarterenol stoffen als histamine of acetylcholine toevoegt 
(11. 12, 18, 31). 
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Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor combinaties van verschillende spasmo-
genen en F 933 (piperoxanum). 
MERK OP: F 933 is een α-sympathicolyticum in concentraties van 3.10-3 mM, een 
antihistaminicum in concentraties van 10.10-3 mM en een parasympathicolyticum in 
concentraties van 30.10-3 mM. F 933 is meer specifiek dan chloorpromazine, hoewel 
het een geringere sympathicolytische werking heeft. 
fig.3 a, b, с 
Cumulative log concentration-response curves for combinations of various spasmogens 
and F 933 (piperoxane). 
NOTE: F 933 acts as an α-sympatholytic in concentrations of 3.10-3 mM, as an an-
tihistaminic in concentrations of 10.10-3 mM and as a parasympatholytic in concen­
trations of 30.10-3 т м ^ ρ 933, although less active as a sympatholytic than chlor-
promazine, is more specific. 
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fig.4 a, b, c, d 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor combinaties van verschil lende spasmo-
genen en isoxsuprine (duvadilanj. 
MbRK OP· isoxsuprine heeft een a-svmpathicolyt ische werking, waarboven een met 
specifieke (papaverine-achtige) spasmolytische werking te zien is (fig. a). Opmerke­
lijk ie de duidelijke met-specif ieke papaverine-achtige werking ten opzichte van de 
verschil lende spasmogenen, hetgeen vooral tot uiting komt in de werking a ls antago­
nist van het bar iumchlor ide. 
fig.4 a, b, c, d 
Cumulative log dose-response curves for combinations of various spasmogens and 
isoxsuprine (duvadilan). 
NOTE: i soxsuprine has an α-sympatholytic action on which a non-specific (papa-
verine-like) spasmolyt ic action is superimposed (fig. a). 
Remarkable i s the c lear non-specific papaverine-like action with respect to the various 
spasmogens,which is especially c l e a r in the action as an antagonist of bar iumchlor ide. 
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fig.4 e 
Registrogram voor cumulatieve dosis-werkingscurven voor combinaties van arterenol 
en isoxsuprine. Vergelijk met fig. 4 a. 
fig.4 e 
Registrogram of cumulative concentration-response curves for combinations of ar­
terenol and isoxsuprine. Compare with fig. 4 a. 
In hoeverre bestaat er een correlatie tussen de a-sympathicolyti-
sche werking, gemeten als pA2 waarden t.a.v. de arterenol spasmen 
in het geïsoleerde vas deferens en de werkzaamheid van deze stoffen 
in vivo, b.v. de bloeddrukverlagende werking? 
Wat betreft de werkingsduur, welke vooral afhankelijk is van de snel-
heid van afbraak en uitscheiding, geven de in vitro experimenten uiter-
aard geen informatie. Hoogstens mag men verwachten dat stoffen, die 
bij experimenten met geïsoleerde organen moeilijk uitwasbaar zijn (b.v. 
de irreversibele a-sympathicolytica), ook in vivo langdurig zullen wer-
ken. Dit is inderdaad het geval met b.v. stoffen als het dibenamine en 
dibenzyline, irreversibele a-sympathicolytica. Hiermede is een aspect 
van de specificiteit der vaatverwijdende stoffen i.h.b. der a-sympathi-
colytica, belicht. 
In het nu volgende gedeelte zullen wij ons in het bijzonder bezig hou-
den met de in fig. 1 en 2 (Hoofdstuk I) aangeduide α- en ß-receptoren, 
twee typen van receptoren in het sympathische systeem. 
VERSCHILLENDE TYPEN VAN SYMPATHISCHE RECEPTOREN 
Zoals bekend kan door prikkeling van de sympathicus of door injec-
tie van adrenaline in een groot aantal organen een reactie worden waar-
genomen. Nu blijkt, eigenlijk een beetje tegen de verwachting in, dat 
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Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor combinaties van verschil lende spasmo-
genen en nyl idrme (dilatol). 
MbRK OP nyl idrme heeft een α-sympathicolytische werking, waarboven een niet-
specifieke (papavenne-acht ige) spasmolytische werking te 7ien is (fig. a) . De stof 
werkt ook enigszins a ls een antihistarmnicum. Opmerkelijk is de duidelijke niet-spe-
cifieke papavenne-acht ige werking ten opzichte van de verschil lende spasmogenen, 
hetgeen vooral tot uiting komt in de werking als antagonist van het bariumchloride, 
fig.5 a, b, с, d 
Cumulative log dose-response curves for combinations of various spasmogens and 
nyl idrme (dilatol). 
NOTE nyl idrme has an α-sympatholytic action on which a non-specific (papaverine-
like) spasmolyt ic action is superimposed (fig. a). The compound has siso some anti-
histaminic activity (fig. b) and some anticholinergic activity (fig. c). Remarkable is 
t h e c l e a r n o n - s p e c i f i c p a p a v e r m e - l i k e action with respect to the various spasmogens, 
which is especial ly c l e a r in the action as an antagonist of bariumchloride (fig. d). 
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fig.6 a, b, с, d 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor combinaties van arterenol en verschil­
lende sympathicolytici. 
MLRK OP: de evenwijdige opschuiving van de dosis-werkingscurven van arterenol 
onder invloed van de a-sympathicolytica, hetgeen de competitieve verhouding tussen 
agonist en antagonist bevestigt. De verhouding tussen de concentratie van het a-sym-
pjthicolyticum en de erdoor veroorzaakte opschuiving is een maatstaf voor de acti­
viteit (voor Mc 5 7ie tabel III, Cc 25 is p-hydroxyfenyl-isopropylarcerenol). 
fig.6 a, b, c, d 
Cumulative log concentration-response curves for combinations of arterenol and 
various sympatholytics. 
NOTh· the parallel shift inthedose-responsecurves for arterenol under the influence 
of the a-sympatholytics, which confirms a competitive relation between agonist and 
antagonist. The relation between the concentration of the a-sympatholytic and the shift 
induced, is a measure for the activity (for Mc 5 see table III; Cc 25 is p-hydroxyphenyl-
isopropylarterenol. 
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Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor het spasmogeen dl-arterenol In tegen-
woordigheid van verschillende soorten spasmolytica. 
MERK OP: de door Mc 5 veroorzaakte evenwijdige opschuiving van de curven, Mc 5 
(zie tabel 111) is een competitieve antagonist van arterenol, een a-sympathicolyticum 
(fig. a). Sestron veroorzaakt een afbuigen van de curven, Sestron (phenpropamine) is 
een non-competitieve antagonist, een musculotroop spasmolyticum (fig. b). Dibena-
mine veroorzaakt een geringe opschuiving en afbuiging van de curven na incubatie 
met dibenamine, welke inhoudt dat het orgaan na toevoeging van Jinemimine is uit-
gewassen met verse Tyrode-oplossing. Dit bewijst de irreversibele werking van deze 
stof (flg. c). 
fig.7 a, b, с 
Cumulative log concentration-response curves for the spasmogen dl-arterenol in the 
presence of various types of spasmolytics. 
NOTE, the parallel shift in the curves induced by Mc 5 (see table 111), a competitive 
antagonist of arterenol, an α-sympatholytic (fig. a), the decline m the curves induced 
by sestron (phenpropamine), a non-competitive antagonist, a musculotropic spasmo­
lytic (fig. b), the slight shift and the decline in the curves induced after incubation 
with dibenamine, which means that the organ is washed with fresh Tyrode-solution 
after the application of dibenamine. This proves the irreversibility of the action of 
this drug (fig. c). 
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fig.8 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor het spasmogeen dl-arterenol na incubatie 
met de irreversibele blokkeerder dibenamine en na incubatie met deze irreversibel 
blokkerende stof maar nu in tegenwoordigheid van een a-sympathicolyticum. 
MERK OP Het vas deferens kan worden beschermd tegen de blokkerende werking 
van dibenamine, indien tijdens de incubatie een reversibel blokkerend a-pympathi-
colyticum in voldoende hoge doseringen aanwezig is. In dit experiment ward als a-
sympathicolyticum d-isopropylarterenol gebruikt. 
fig.8 
Cumulative log concentration-response curves for the spasmogen dl-arterenol after 
incubation with the irreversible blocking α-sympatholytic dibenamine and after incuba­
tion with this irreversible blocking agent in the presence of d-isopropylarterenol. 
NOTE: The vas deferens can be protected against the blocking action of dibenamine 
if during the incubation a reversible blocking α-sympatholytic, in this experiment 
d-isopropylarterenol, is present m sufficiently high concentrations. 
door de zg. sympathicolytica, sinds lang bekend om hun vaatverwijdende 
werking en beschouwd als competitieve antagonisten van adrenaline, 
slechts een gedeelte van de door deze stof teweeggebrachte effecten 
wordt geantagoneerd. Dit bracht Ahlquist (1,2, 3) ertoe de aangrijpings­
punten, de receptoren van adrenaline, arterenol en ook van isopropyl­
arterenol te verdelen in twee groepen: de α-receptoren, d.w.z. die re­
ceptoren welke door de klassieke sympathicolytica geblokkeerd wor­
den, en de β-receptoren, de receptoren waarop die effecten van adre­
naline, arterenol en isopropylarterenol teweeggebracht worden, welke 
niet door de klassieke sympathicolytica geantagoneerd worden. Bij na­
dere beschouwing blijkt dat arterenol in hoofdzaak werkzaam is op de 
α-receptoren, adrenaline op de α- en de ß-receptoren, terwijl het iso-
propylarterenol vooral effecten induceert op de ß-receptoren (zie ta-
bel II). 
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TABEL II 
De werking van de sympathicus en van sympathícomimetica op verschillende organen. 
Een differentiat ie in de effecten van artenerol, adrenaline en isopropylartenerol. 
orgaan 
hart 
vaten spiergebied 
vaten huidgebied 
vaten splanchn.gebied 
miltkapsel 
niervaten 
M. arrectores pilorum 
bronchiaalboom 
maag-darmtrac tus 
sfincteren 
uri neblaas fundus 
trigonum en sfincter 
ureter 
vas deferens 
uterus 
arterenol en adrenaline 
τ -receptoren 
π -sympathicomimetische 
werking 
verhoogde neiging tot 
ectopie 
geringe vermindering van 
de doorstroming 
vasoconstrictie 
sterke vermindering van 
de doorstroming 
vasoconstrictie 
(temperatuurregulatie) 
sterke vermindering van 
de doorstroming 
vasoconstrictie 
(regeling van de 
bloeddruk) 
contractie 
(regeling bloeddruk) 
sterke vermindering van 
de doorstroming 
(regeling glomerulusdoor-
stroming resp. diurèse) 
contractie 
(temperatujrregulatie) 
verslapping 
contractie 
verslapping 
contractie 
contractie 
contractie 
pr ikkel ing, contracties 
(afhankeli jk van de toe-
stand van de uterus) 
adrenaline en isopropyl-
arterenol; p-receptoren, 
p-sympathicomimetische 
werking 
toename van de con-
tractiekracht, verhoging 
van de frequentie 
sterke toename van de 
doorstroming 
vasodilatatie 
geringe toename van de 
doorstroming 
(02-voorziening,voeding?) 
geringe toename van de 
doorstroming 
(02-voorziening,voeding?) 
verslapping 
verslapping 
verslapping 
vermindering van uterus 
contracties 
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vervolg tabel II 
orgaan 
M. di latator pupillae 
koolhydraatstof-
wisseling 
vetmetabolisme 
arterenol en adrenaline 
a-receptoren 
a-sympathicomimetische 
werking 
contractie (mydriasis) 
sti jging bloedsuiker-
spiegel 
(glycogenolyse inde lever) 
vetmobilisering 
(verschuiving vanuit de 
depots naar de lever) 
adrenaline en isopropyl-
arterenol, ß-receptoren, 
ß-sympathicomimetische 
werking 
stijging bloedsuiker-
spiegel 
(glycogenolyse inde spier) 
(1, 2, 9, 13a, 15, 16, 17, 19, 20, 25, 28, 29, 33, 34, 35, 36) 
STRUCTUUR LN WERKING VAN DE CATECHOLAMINEN 
T.A.V. a - EN ß-RECLPTOREN 
Arterenol is in hoofdzaak α-sympathicomimetisch, i sopropylartere-
nol in hoofdzaak ß-sympathicomimetisch, terwijl adrenaline zowel een 
α - a l s een ß-sympathicomimetische werking heeft. De klassieke sym-
pathicolytica kunnen nu aangeduid worden als α -sympathicolytica. Sinds 
enige tijd zijn er ook stoffen bekend, die de β -receptoren kunnen blok­
keren. Dit zijn dus competitieve antagonisten voor de ß-sympathico-
mimetica zoals b.v. isopropylarterenol voor wat betreft de werking 
daarvan op de β-receptoren. Deze stoffen worden aangeduid als ß-sym-
pathicolytica (14, 16, 28, 29, 34). Hiermede komt een ander aspect van 
de specificiteit van de op het vaatstelsel werkende stoffen aan de orde, 
nl. de relat ie van de verschillende stoffen t.a.v. de α- en ß - recepto-
ren. Dit aspect is van bijzonder belang, omdat het direct samenhangt 
met de differentiatie van de verschillende stoffen in hun werking op 
huidvaten en spiervaten (zie tabel II). 
Met behulp van de verschillende te r beschikking staande typen van 
verbindingen en testsystemen is het mogelijk ook een analyse te maken 
van de eigenschappen van de diverse in de sympathische sfeer werkza-
me stoffen. 
In de reeks arterenol , adrenaline en isopropylarterenol blijkt dat 
vergroten van de substituent aan de ammogroep van arterenol van H 
via СНз, C2H5 tot 1S0C3H7 leidt tot een verloren gaan van de a - s y m -
pathicomimetische werking en een op de voorgrond treden van een ß -
sympathicomimetische werking. Deze tendens zet zich voort bij de in-
voering van de grotere substituenten (zie tabel III) (7, 8, 9, 10, 13, 13a, 
¿1). 
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fig.9 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor een aantal N-alkyl-gesubstitueerde de­
rivaten van ar te renol . 
MERK O P : de geleidelijke overgang van werkzame naar met-werkzame stoffen. De 
onwerkzame stoffen (Mc 5, Cc 25) gedragen zich als competitieve antagonisten van de 
oorspronkeli jke actieve stoffen, b.v. ar terenol . Vergelijk met fig. 7a en 6c en d. Dit 
wijst op een verl ies van intr insieke activiteit a ls een gevolg van de substitutie van 
grotere groepen aan het N-atoom van ar terenol . 
fig.9 
Cumulative log concentrat ion-response curves for a number of N-substituted a r t e r e ­
nol derivat ives. 
NOTE: thegradual change from active to inactive compounds. The inactive compounds 
(Mc 5, Cc 25) behave as competitive antagonists with respect to the original active 
compounds, e.g. a r terenol . See fig. 7a and 6c and d. This indicates a loss in intrinsic 
activity as a result of the substitution of la rger groups on the nitrogen atom of a r t e ­
renol. 
Het verdwijnen van de α-sympathicomimetische werking (fig. 9), als 
gevolg van de veranderingen in de structuur en daarmede in de chemi­
sche eigenschappen van arterenol kan tweeërlei oorzaak hebben. Het is 
denkbaar dat het verlies in werking berust op het feit, dat door veran-
dering in de eigenschappen van de stof deze hun affiniteit, hun bindings-
neiging t.a.v. de α-receptoren, verloren hebben. Het is echter ook mo­
gelijk dat de genoemde stoffen wel hun affiniteit t.a.v. de receptoren 
behouden hebben, maar dat hun intrinsieke activiteit, dus het vermogen 
om een effect te induceren, verloren is gegaan. In het laatste geval zul­
len de genoemde stoffen zich gedragen als a-sympathicolytica. Dit nu 
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fig.lO a, b 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor de werking van het broncholyticum 1-iso-
propylarterenol ш tegenwoordigheid van verschillende concentraties van de ß-sympa-
thicolytica dichloroarterenol (DCA) (fig.10a) en nethalide (fig. 10b). 
MERK OP de dosis-werkingscurven voor het 1-isopropylarterenol worden m aanwe-
zigheid van de β-sympathicolytica evenwijdig opgeschoven, hetgeen duidt op een com­
petitieve relatie tussen de betrokken stoffen. 
fig.10 a, b 
Cumulative log concentration-response curves for the broncholytic compound 1-iso-
propylarterenol in the presence of various concentrations of the β-sympatholytics 
dichloroarterenol (DCA) (fig. 10a) and nethahde (fig. 10b). 
NOTE: the parallel shift in the curves for 1-isopropylarterenol which indicates a com­
petitive relation between this broncholytic compound and DCA and nethahde respec­
tively. 
blijkt zoals o.a. door figuur 7a en fig. 6c en d gedemonstreerd wordt, 
inderdaad het geval te zijn. 
In de reeks van aan het N-atoom gesubstitueerde arterenolderivaten 
doen zich nu de volgende interessante veranderingen voor. Bij toena­
me in de omvang van de substituent neemt geleidelijk aan de a-mi-
metische werking af, de β-mimetische werking echter neemt toe (7, 
8, 10, 13). De stoffen welke een grote substituent, b.v. een fenylae-
thylgroep dragen, geven naast de α-lytische werking een ß-mimeti-
sche werking te zien. 
Naast de a-sympathicomimetica,de a-sympathicolytica en ß-sym-
pathicomimetica beschikt men sinds enige tijd ook over ß-sympathi-
colytisch werkzame stoffen. Dit zijn dus verbindingen, welke de effec-
ten van adrenaline, isopropylarterenol etc. op de β-receptoren anta-
45 
HO—<\ /)—C—C—N-C isopropylarterenol 
) — он С ö - sympathicomimeticum 
HO 
Cl—<( )/— C-C-N-C dichloro-isopropylarterenol(DCl) 
— ¿H ^ / 3 - syropaUiicolyticum 
Cl 
f\J -C-C-N-CN nethahde OH ^ /3-sympathiccJyticum 
goneren (zie tabel III). Voorbeelden zijn het dichloro - arterenol, di-
chloro-adrenaline en dichloro-isopropylarterenol(DCI), structuurana-
logen van de overeenkomstige catecholaminen (29, 34), waarin de fenoh-
sche OH-groepen vervangen zijn door chloor-atomen. hen bezwaar van 
de dichloroverbindingen is echter dat zij in doseringen, nodig voor het 
teweegbrengen van de ß-sympathicolytische werking, waarschijnlijk 
ten gevolge van een vrijmaking van catecholaminen, ook een, zij het 
zwak, a-sympathicormmetisch effect teweegbrengen, terwijl het DCI in 
die doseringen ook nog een papaverine-achtige werking heeft.Dit is bi j -
zonder storend bij het gebruik van deze stoffen voor de analyse van de 
werkingscomponenten in de sympathicomimetica. In dit opzicht biedt 
het nieuwe β -sympathicolyticum nethahde betere perspectieven. Het 
nethahde heeft een s terkere ß-sympathicolytische werking dan de di-
chloro-denvaten (zie fig. 10 en 11). Het heeft weliswaar ook een papa-
venne-acht ige werking: deze treedt echter eers t op bij doseringen die 
10 tot 50 maal hoger zijn dan die nodig voor het teweegbrengen van de 
ß-sympathicolytische werking.ben a-sympathicolytische werkingisin 
deze doseringen met aanwezig (zie fig. 12). 
De gevonden structuur-werkingsverhoudingen wijzen erop, dat m het 
adrenaline molecuul de eigenschappen van de aminogroep vooral bepa-
lend zijn voor de intrinsieke acticiteit op de α-receptoren, terwijl de 
eigenschappen van de m de ring aanwezige substituenten, in het bijzon­
der de fenohsche OH-groepen, van belang zijn voor de intrinsieke acti­
viteit op de β-receptoren. 
In dit verband is het gewenst een ogenblik stil te staan bij het in de 
kliniek in de vaattherapie veelvuldig gebruikte isoxsuprme. Uit de ge­
geven analyses blijkt dat het isoxsuprme in relatief lage doseringen een 
•ß -mimetische werking ontplooit (pA2 waarde op de trachea 6,2 + 0,3, 
tabel III). In hogere concentraties heeft deze verbinding ook een a - sym-
pathicolytische werking op het vas deferens (рЛі 5,9 + 0,4, tabel III), 
terwijl uiteindelijk in nog hogere doseringen de verbinding ook een pa-
46 
TABEL III 
о 
но-ГУс-с-н-к 
HCl о н 
R -H 
-с 
-с с 
-< С с 
с 
С 
H 0
-O-<r<r-N-R 
но в' 
R -Ч R-Н 
-н - с 
С 
Μα 20 -H - Ç - C ^ Q 
с 
Ny.idrm= - С - С - С - С - ^ 
Ізожзирппе - С -С-С-0-С^Л 
Nethahde 
Dichioroarlerenol (DCA) 
Papaverine 
Ύ 
3 
ε 
о 
u 
e
tis
ch
e
 
th
ic
o-
c
ti
vi
-
a
n
 
he
t 
de
fe
-
ε S 0 0 ». 
Ε ε cvj-c * о 
т
і
с
о
 
a
-s
y 
(p
A 
rz
o
c
 
rd
e
 
d
er
 
E'ÎNbi О 0 > 
^ Q - r . - i ^ с 
Г о- >ч a) J» «и 
mtrinâ „ . Est, 
a c t 1 PD2 Р ^ ^ 
1 ¡ 5 4 · 0 2 
1 ι 5 7 * 0 2 
2 3 /,2 
,9/
ю 
Ο 9 · 0 ΐ | 5 Ζ · 0 3 ZVii 
04*C1 2 β · 0 6 "/.g 
0 S9;os Ι β/24 
1 47*02 9 /
ь 
1 А 8* 02 1 2 /7 
0 , 60Î0 5 1в/І5 
0 5в і04 
0 59*04 
1 5 / и 
4>
Л4 
. _ _ ( _ . 
^ ^ ô ^ Q < S-£ 
Q. CL - u-
m
e
tic
 
( 
o
ly
tic
 
( 
on
 
th
e
 
er
en
s 
о
 
·- -С-o .i 
E *- <u tu 
n
pa
th
o
 
-
sy
m
pc
 
ity
 
te
st
 
va
s 
d
 
x tí >-o f -o " £ +. 
ΰ § o ° S 
e
tis
ch
e
 
th
ic
o-
c
ti
vi
-
:a
n
 
de
 
c
he
aa
l 
f 
o
m
im
 
ym
pa
 
A
,) 
с
 
o
c
ht
 
tr
a
 
et 
ka
 
u Γ a. Ν «u _c 
_c ca и t- с 
ЕТЧУ
 0
 о ^ 
>~Q 'Ζ .ΐ ^ . ï 
Г a- χ ω S> a. ¿ ^ ^ — *- σ> и 
mtrins , _ . ' Est, 
„et Ι ρ"» p A 2 4, 
1 
1 
1 
59*03 
b 9 î 0 4 
72*03 
4 0 /зз 
"/,, 
'Ve 
ι 7 5 ; о б l 5 5 4 , 
1 8 7 ; 0 4 'Ч 
4 2*03 9 κ 7 
1 47Î03 V7 
I 7; * 04 · Ц , 
1 
1 
0 
о 
5 9 Í 0 6 
62*03 
6 1 
4 0 
% 
22/15 
^ 4 
3/. | 
CNCSIn О 
a. a.— o> 
m
e
tic
 
( 
o
ly
tic
 
( 
o
n
 
th
e
 
1 
m
us
c 
•--c-σ о 
ε *• <υ a) 
•
np
at
ho
 
-
sy
m
pc
 
ity
 
te
st
 
tr
ac
h 
a
lf 
^ o a > -о u 
¿S 8 »ΐ 
Ι Ι Ι Ι С 
§ . ¡ § 5 2 
- 5 ·- S, 5 
. - г ΐ fi 
т . ? " с ^ Î4- *- υ о -о 
e
t-
ip
ec
i 
rin
e-
ac
l-
tis
ch
e
 
a
 
rz
o
c
ht
 
a
 
e
rd
e
 
v
a
s
 
ra
t 
•^  $ χ -S δ «> 
с > _ - о _ -о 
р^  ' Χ 
45Î05 Vs 
I 
I 
I 
4 1 2 /
г 
4 3 * 0 6 
3 8 * 0 2 
», 
13/б 
t 
4 9 î 0 2 9 κ 4 
η. i 4 О 
pa
pa
ve
ri 
η
 
tic
 
a
c
tiv
i 
so
la
te
d 
ν
 
e 
ra
t 
>· -C 
M -= « D Ì : 
sp
ec
 
if 
i 
sp
as
m
e 
d 
o
n
 
th
 
e
n
s 
o
f 
n
o
n
-
lik
e
 
te
st
e
 
de
fe
r 
De ± getal len geven de waarschijnli jkheidsinterval (P95) voorde gemiddelde waarden. 
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fig.Ila 
Registrogram voorde werking van het p-sympathicomimeticum I- isopropylar terenol , 
gemeten aan het geïsoleerde atrium van de cavia en de invloed daarop van het p - sym-
pathicolyticum nethalide. 
MERK OP: de toename in de contract ie en de frequentie na l - isopropylar terenol wordt 
door het nethalide geantagoneerd. 
fig.11a 
Registrogram for the action of the p-sympathomimetic l - isopropylar terenol measured 
on the isolated atr ium of the guinea pig and its inhibition by the p-sympatholytic ne-
thalide. 
NOTE: the increase in the contraction and the frequency after l - isopropylar terenol is 
antagonized by nethalide. 
paverine-achtige werking heeft (pD2 4,3 + 0,6, tabel 111) (4, 5, 9, 10, 
13a), Deze eigenschappen zouden inhouden dat de verbinding pr imair 
een spiervaatverwijdende werking heeft, secundair tevens een verwij-
dende werking op de huidvaten, terwijl zij tenslotte ook een algemene 
antispasmodische werking kan ontplooien, 
ANALYSE VAN DE WERKING VAN DH CATECHOLAMINEN 
OP BLOEDDRUK EN HARTFREQUENTIE 
De vraag die weer rijst i s : in hoeverre vinden wij deze verhoudingen 
in de in vivo situatie terug. Daartoe zijn proeven waarbij de werking 
van de verschillende derivaten van arterenol op de bloeddruk bestudeerd 
worden, van nut. Inde effecten van een aantal van deze stoffen zijn ver-
4,S 
f ig.Ub 
Registrogram voor de werking van het p-sympathicomimeticum Mc 5, gemeten aan 
het geïsoleerde atrium van de cavia en de invloed daarop van het p-sympathicolyt i-
cum dichloro- isopropylar terenol (DCI). 
MERK OP: de toename in de contract ie en de frequentie na Mc 5 wordt door het d i -
chloro- isopropylar terenol geantagoneerd. 
fig.11b 
Registrogram for the action of the p-sympathomimetic Mc 5 measured on the isolated 
atrium of the guinea pig and its inhibition by the β-sympatholytic dichloro-isopropyl­
ar terenol (DCI). 
NOTE: the increase in the contraction and the frequency after Mc 5 is antagonized by 
dichloro-isopropylarterenol . 
schillende werkingscomponenten aanwezig. Blokkade van de α-recepto­
ren zal het bloeddrukverhogende effect van arterenol vrijwel teniet 
doen.Debloeddrukverhogende werking van adrenaline zal omgezet wor­
den in een bloeddrukverlagende werking. Door het uitvallen van de vaso-
constrictieve werking in de huid zal zich de vasodilatatie in de spieren 
als bloeddrukdaling gaan manifesteren. Het aethylarterenol geeft een 
bloeddrukdaling; kennelijk domineert de vaatverwijdende werking via 
de β-receptoren; o.i.v. een a-sympathicolyticum zal de bloeddrukda­
ling mogelijk nog-toenemen, deels t.g.v. het uitvallen van de a - m i m e -
tische werking en deels door het uitvallen van de tegenregulatie door 
de sympathicus. Dit laatste geldt in het bijzonder voor i sopropylartere-
nol en Mc 5 (fig. 13). 
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flg.l2 a, b 
Cumulatieve log dosis-werkingscurven voor het spasmogeen arterenol in tegenwoor­
digheid van verschillende concentraties van de ft -sympathicolytica dichloro-isopropyl-
arterenol (DCI) (fig. 12a) en nethalide (fig. 12b). 
MERK OP: de curven worden bij verhoging van de concentratie van de ρ-sympathico­
lytica successievelijk in elkaar gedrukt, hetgeen wijst op een non-competmef antago-
nismetussen arterenol en de gebruikte 3-sympathicolytica. Dit wijst ook op het ont­
breken van een α-sympathicolytische werking. 
fig.12 a, b 
Cumulative log concentration-response curves for arterenol in the presence of various 
concentrations of the Ρ - sympatholytics dichloro-isopropylarterenol (DCI) (fig. 12a) and 
nethalide (fig. 12b). 
NOTE: the decline in the slope and the maximal height of the curves which indicates a 
non-competitive antagonism between arterenol and the p-sympatholytics.This also in­
dicates the absence of an α-sympatholytic activity. 
Van ß-sympathicolytica mag verwacht worden dat de bloeddrukver-
hoging na arterenol vrijwel ongemoeid blijft, de bloeddrukverhoging 
na adrenaline mogelijk wat toeneemt ende bloeddrukdaling na aethylar-
terenol omgezet wordt in een bloeddrukstijging namelijk als gevolg van 
de nu zichtbaar wordende α-mimetische werking, üe bloeddrukdaling 
door isopropylarterenol zal door de ß-lytica opgeheven worden, ter-
wijl de bloeddrukdaling door Mc 5, welke vooral van ß-sympathico-
mimetische aard is, ook door de ß-sympathicolytica opgeheven zal 
worden. Fig. 14 vat de zojuist beschreven experimenten samen. Deze 
leveren een bevestiging van de in vitro gevonden resultaten. Ook waar 
het betreft de complexe activiteit van het isoxsuprine levert de bestu-
dering van de invloed van deze stof op de arteriële bloeddruk en de ver-
anderingen daarin onder invloed van ß-sympathicolytica een bevesti-
ging van de in vitro resultaten (zie fig. 15 en fig. 16). 
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fig.13 a, b, c, d, e 
De beïnvloeding van de a r t e r i ê l e bloeddruk en de hartfrequentie door ar te renol en zijn 
derivaten, gemeten aan de kat (nembutal 30 mg/kg i.p.) en de invloed hierop van het 
α -sympathicolyticum F933(infuus 1,25 μπιοΐ/ml met een snelheid van 0,85 ml/min. , 
fig. a en b, en van 0,5 μίτιοΐ/ιπί met een snelheid van 0,85 ml/min., fig. с, d en e). 
f ig.l3 a, b, c, d, e 
The influence of var ious catecholamines (arterenol and its derivatives) on the a r t e r i a l 
blood p r e s s u r e and heart frequency of the cat (nembutal 30 mg/kg i.p.) and the influ­
ence thereon of the α-sympatholytic F 933 (infusion 1.25 μίτιοΐ/ιπί at a r a t e of 0.85 
ml/min, fig. a and b, and 0.5 д т о і / т і at a r a t e of 0.85 ml/min, fig. c, d and e). 
MERK O P : fig.l3a. Het bloeddrukverhogendeeffect van ar terenol (3 μg/kg) wordt on­
der invloed van het α-sympathicolyticum F 933 geheel teniet gedaan. 
NOTE: fig.13a. The blood p r e s s u r e increasing action of a r te renol (3 μg/kg) is abolished 
by the α-sympatholyt ic . 
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MERK OP: fig.13b. De bloeddruk verhogende werking van adrenaline (3 u.g kg) wordt 
onder invloed van het α-sympathicolyticum F 933 omgezet in een bloeddruk verlagende 
werking. De invloed op de hartfrequentie blijft vrijwel ongewijzigd. 
NOTE: fig.l3b. The blood p r e s s u r e increasing action of adrenaline (3 ug/kg) is r e ­
versed to a blood p r e s s u r e lowering action under influence of the α-sympatholytic. 
The influence on the heart frequency is unchanged. 
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MERK OP: fig.l3c. De bloeddruk verlagende werking van het aethylarterenol (0,3 μg/ 
kg) neemt na het α -sympathicolyticum F 933 toe. De invloed op de hartfrequentie 
blijft ongewijzigd. 
NOTE: fig.13c. The blood pressure lowering action of ethylarterenol (0.3 μg/kg) is 
increased after the α-sympatholytic. The influence on the heart action is unchanged. 
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MERK O P : fig.13d. De bloeddruk verlagende werking van het i sopropylarterenol (0,3 
μ g/kg) neemt na het a-sympathicolyticum F 933 toe. De invloed op de hartfrequentie 
blijft ongewijzigd. 
NOTE: fig. 13d. The blood p r e s s u r e lowering action of isopropylarterenol (0.3 μg/kg) 
Is increased after the α-sympatholytic. The influence on the heart frequency is un­
changed. 
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MERK OP: fig.l3e.De bloeddruk verlagende werking van het Mc 5 (0,3 Kg/kg) neemt 
nahet α-sympathicolyticum F 933 toe. De invloed op de hartfrequentie blijft ongewij­
zigd. 
NOTE: fig.13e. The blood pressure lowering action of Mc 5 (0.3 μg/kg) is increased 
after the α-sympatholytic. The influence on the heart frequency is unchanged. 
Samenvattend kan geconcludeerd worden dat onder invloed van het a-sympathicolyti-
cum F 933 de α-mimetische component in de werking van arterenol en zijn derivaten 
geëlimineerd wordt (fig. a en b). Bij de versterking van de bloeddruk verlagende ef-
fecten (fig. с, d en e) speelt wellicht ook het uitvallen van de tegenregulatie van de 
eympathicus een rol. 
lnsummary:Undertheinfluenceofthea-sympatholytic F 933 the α-sympathomimetic 
component in the action of arterenol and its derivatives is abolished (fig. a and b). The 
reversal in the action of adrenaline means a demasking of the ß-sympathomimetic 
action in this compound (fig. c). 
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fig.14 a, b, с, d, e 
De beïnvloeding van de a r t e r i è l e bloeddruk en de hartfrequentie door ar terenol en 
ar terenol -der iva ten , gemeten aan de kat (nembutal 30 mg, kg i.p.) en de invloed hierop 
van het p-sympathicolyticumnethalide (infuus 1,25 mg/ml met een snelheid van 0,85 
ml /min . ) . 
fig.14 a, b, с, d, e 
The influence of various catecholamines (arterenol and its derivatives) on the a r t e r i a l 
blood p r e s s u r e and heart frequency of the cat (nembutal 30 mg kg i.p.) and the in­
fluence thereon of the ß-sympatholytic nethalide (infusion 1.25 m g ' m l at a ra te of 
0.85 ml. min.) . 
MERK OP: fig.14a. De bloeddruk verhogende werking van ar terenol (3 μg/kg) blijft 
vrijwel ongewijzigd. De verhoging van de hartfrequentie verdwijnt onder invloed van 
het ß-sympathicolyticum nethalide. 
NOTE: fig.14a. The blood p r e s s u r e increasing action of ar terenol (3 μg/kg) remains 
pract ical ly unchanged. The influence on the heart frequency is abolished by the ß - sym-
patholytic nethalide. 
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MERK O P : fig.14b. De bloeddruk verhogende werking van adrenal ine (3 μg/kg) wij­
zigt i n d i e z i n , dat de bloeddrukdaling, welke a l s tweede fase van het adrenal ine effect 
optreedt, verdwijnt, terwijl ook de toename in de hartfrequentie onder invloed van het 
ß-sympathicolyt icum nethalide verdwijnt. 
NOTE: fig.14b. The blood p r e s s u r e increasing action of adrenaline (3 ug/kg) changes 
in this sense that the secondary blood p r e s s u r e lowering phase is abolished by netha-
lide, which makes the action of adrenal ine s imi la r to that of a r t e reno l . The influence 
on the heart frequency is abolished by the β-sympatholytic nethalide. 
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MERK O P : fig.14c. De bloeddruk verlagende werking van het aethylarterenol (3 μg/ 
kg) wijzigt zich na het ß-sympathicolyticum nethalide in een bloeddruk verhogende 
werking. De verhoging van de hartfrequentie verdwijnt na nethalide. 
NOTE: fig.14c. The blood p r e s s u r e lowering action of ethylarterenol (3 μg/kg) is 
reversed by the β-sympatholytic to a b loodpressure increasing action. The influence 
on the heart frequency is abolished by the β-sympatholytic nethalide. 
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MERK OP: f ig .Hd. De bloeddruk verlagende werking door isopropylarterenol (3 μg/ 
kg) wijzigt zich onder invloed van het ß-sympathicolyticum nethalide in een matige 
bloeddrukverhogende werking. De invloed op de hartfrequentie verdwijnt na nethalide. 
NOTE: f ig .Hd. The blood p r e s s u r e lowering action of isopropylarterenol (3 ,ig/kg) is 
abolished and in some experiments reversed to a slight blood p r e s s u r e increasing 
action by the ρ-sympatholytic nethalide. The influence on the heart frequency is abol­
ished by nethalide. 
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MERK O P : fig.14e. De bloeddruk verlagende werking alsmede de verhoging van de 
hartfrequentie onder invloed van Mc 5 (3 μ g/kg) wordt door het p-sympathicolyticum 
nethalide teniet gedaan. 
NOTE: fig.14e. The blood p r e s s u r e lowering action of Mc 5 as well a s the influence 
on the heart frequency is abolished by the ß-sympatholytic nethalide. 
Samenvattend kan geconcludeerd worden, dat onder invloed van het 3-sympathico-
lyticum nethalide uit de effecten van ar terenol en zijn derivaten de β-mimet ische 
component geël imineerd wordt. De omkeer in de werking van het aethylar terenol en 
isopropylarterenol dient toegeschreven te worden aan een zich manifesteren van de 
a -mimet i sche werking van deze component. (Bij isopropylarterenol t reedt na nethali-
de altijd een verdwijnen van de bloeddruk verlagende werking, maar niet altijd een 
verhoging van de bloeddruk op). 
In summary:Under the influence of the ß-sympatholytic nethalide the ß-sympathomi-
metic component in the action of ar terenol and its derivat ives is abolished. The r e -
versal in the action of ethylarterenol and isopropylarterenol means a demasking of 
the α-sympathomimetic action of these compounds. (With isopropylarterenol the blood 
p r e s s u r e lowering action always d i sappears after nethalide. The r e v e r s a l to an in­
c r e a s e in blood p r e s s u r e o c c u r s in about 30% of the experiments.) 
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De beíbvloeding van de a r t e r i ë le bloeddruk en de hartfrequentie door isoxsuprine, 
nylidrine en papaverine, gemeten aan de kat (nembutal 30 mg kg i.p.) en de invloed 
hierop van het p-sympathicolyticum nethalide (infuus 1,5 mg ml met een snelheid 
van 0,85 ml min., fig. a e n e , en 1,0 mg ml met een snelheid van 0,85 ml, min., fig.b). 
fig.15 a, b, с 
The influence of isoxsuprine, nylidrine and papaverine on the a r t e r i a l blood p r e s s u r e 
and heart frequency of the cat (nembutal 30 mg/kg i.p.) and the influence thereon of 
the ß-sympatholyticnethalide(infusion 1 .5mg/mla t a ra te of 0.85 ml /min . , fig. a and 
c, and 1.0 m g / m l at a ra te of 0.85 ml /min . , fig. b). 
MERK OP: fig.l5a. De bloeddruk verlagende werking van isoxsuprine (40 μ g/kg) wordt 
teniet gedaan door het ß-sympathicolyticum nethalide. 
NOTE: f ig . lSa.The blood p r e s s u r e lowering effect of isoxsuprine (40 μg/kg) is abol­
ished by the 3-sympatholytic. 
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MERK O P : fig.15b. De bloeddruk verlagende werking van het nylidrine (4 μ g/kg) wordt 
teniet gedaan door het ß-sympathicolyticum nethalide. 
NOTE: fig.lSb. The blood p r e s s u r e lowering effect of nylidrine (4 μg/kg) is abolished 
by the β -sympatholytic nethalide. 
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MERK O P : fig.15c. De bloeddruk verlagende werking van papaverine (1200 μg/kg) 
blijft pract i sch ongewijzigd. 
NOTE: fig.15c.The blood p r e s s u r e lowering effectof papaverine (1200 μg/kg) remains 
pract ical ly unchanged. 
Samenvattend kan geconcludeerd worden dat de bloeddruk verlagende werking van 
isoxsuprine en nylidrine, teweeggebracht door de hier gebruikte doseringen van deze 
stoffen, van het ß-sympathicomimetische type is en zich in dit opzicht onderscheidt 
van de werking van papaverine. 
In summary : The blood p r e s s u r e lowering action of isoxsuprine and nylidrine in lower 
doses appears to be of the 3-sympathomimetic type and is different from the blood 
p r e s s u r e lowering action of papaverine. 
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fig.16 
De invloed van ar terenol op de a r t e r i ë l e bloeddruk en hartfrequentie van de kat (nem-
butal 30 mg/kg i.p.) en de invloed daarop van het isoxsuprine (infuus 3 m g / m l met een 
snelheid van 0,85 ml /min . ) . 
MERK OP: de bloeddruk verhogende werking van ar terenol (0,5 ug/kg) wordt p r a c -
tisch teniet gedaan door het isoxsuprine, hetgeen wijst op een a-sympathicolytische 
component in de werking van laatstgenoemde stof. (Vergelijk met fig. 4a.) 
fig.16 
The influence ofar terenol on the a r t e r i a l blood p r e s s u r e and the heart frequency of the 
cat (nembutal 30 mg/kg i.p.) and the influence thereon of the compound isoxsuprine 
(infusion 3 m g / m l at a ra te of 0.85 ml /min . ) . 
NOTE: the blood p r e s s u r e increasing action of ar terenol (0.5 μg/kg) is practical ly 
abolishedby isoxsuprine, which indicates an α-sympatholytic component in the action 
of the la t te r (compare with fig.4a) 
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S U M M A R Y C H A P T E R II 
In this chapter general pharmacological aspects of a number of vaso­
dilating drugs a r e discussed. Special attention was paid to some homo­
logous s e r i e s of derivatives of ar terenolandsympatol . See table III. The 
various components in the actions of these drugs, α-sympathomimetic, 
α-sympatholytic, β-sympathomimetic, β-sympatholytic andpapaveri-
ne-like, were studied on a variety of isolated organs. The conclusions 
to be drawn from the in vitro experiments a r e summarized in table III. 
With the introduction of substituents (alkyl or aralkyl) on the amino 
group of arterenol or norsympatol essential changes in the spectrum 
of activities occur. With an increase of these substituents there is a 
gradual decrease in the intrinsic activity on the α-receptors so that 
the heavier, especially the aralkyl substituted derivatives, behave as 
α-sympatholyt ics . The intrinsic activity on the α - r e c e p t o r s is lost, 
the affinity there is maintained. As far as the action on the β-recep­
tors is concerned, there is no loss of intrinsic activity and the affinity 
even increases . The consequence is that a compound such as Mc 5 (see 
table III) combines an α-sympatholytic component in its action with a 
strong β-sympathomimetic component. In the corresponding sympa-
tol derivatives (nylidrine and isoxsuprine) the β -sympathomimetic 
activity is evidently lower than in the catecholamines of the arterenol 
s e r i e s . The consequence is that in these sympatol derivatives the β-
sympathomimetic component in the action is followed by an α-sym­
patholytic one at slightly higher doses, while at still higher doses a pa-
paverine-like action comes into the play. 
Elimination of the phenolic OH-groups from the catechol nucleus r e ­
sults in a loss of the intrinsic activity on the ß - recep to r s . β-Sympa­
tholytics such as nethalide and dichloroarterenol a r e obtained. These 
compounds are also devoid of an action on the α-receptors (dichloro­
arterenol and dichloroisopropylarterenol show a slight α-sympatho­
mimetic activity which has probably to be ascribed to an indirect ac­
tion). 
Compounds such as Mc5 and isoxsuprine, which manifest a β-sym­
pathomimetic activity, an α-sympathomimetic activity being absent 
and replaced by an a-sympatholy^ic action, are of interest in many 
respects . As may be seen from table II these compounds may be ex­
pected to behave primari ly as dilators of the vessels in muscle t i s sues 
while at higher concentrations there is also a vasodilating action in the 
skin and at still higher concentrations a papaverine-like antispasmodic 
action comes into play. As compared with the c lass ical sympatholytics 
(compounds such asdihydro-ergotamine.prosyrnpal.phentolamineetc., 
see fig. 6), which a r e a-sympatholytics and therefore mainly skin 
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vessel di lators , compounds such as Mc5 and isoxsuprine which p r i -
mari ly have a ß-sympathomimetic action can be classified as muscle 
vessel d i la tors . The propert ies of the various ar terenol and sympatol 
derivatives observed in vitro, summarized in table III, were further 
put to a test by studying the action of a variety of these compounds on 
heart ra te and blood p ressu re of the anaesthesized cat. This was done 
by studying the effects of these drugs, and their.combinations with the 
a.-sympatholytic F 933 (see fig. 13) and the β-sympatholytic nethalide 
(see fig. 14). The phenomena observed in these in vivo experiments on 
the cat agree well with the data summarized in table III. 
Voor technische hulp bij het experimentele werk willen wij onze e r ­
kentelijkheid betuigen aan de Dames E.E.II. Jansen, M.S.B, van der 
Heeren, M.H.Roos en A.R.H.Wigmans. 
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HOOFDSTUK III 
METHODIEKEN 
gebruikt bij de bestudering van de werking 
van een aantal vaatverwijdende middelen 
op de doorbloeding van huid - en spierweefsel 
"Für die Entwicklung der Lehre vom Kreislauf war es gewiss ein 
Verhängnis, dass das Stromvolumen verhältnismässig so umständlich, 
der Blutdruck aber gar so leicht bestimmbar ist; deshalb gewann das 
Blutdruckmanometer einen geradezu faszinierenden Einfluss obwohl die 
meisten Organe gar nicht Druck, sondern Stromvolumen brauchen." (24) 
I N L E I D I N G 
In de voorgaande hoofdstukken is er op gewezen, dat de invloed van 
een farmacon op de doorbloeding van verschillende weefsels (o.a. huid-
en spierweefsel) zeer verscheiden kan zijn. Zij is bovendien afhanke-
lijk van de gebruikte vaatverwijder en de fysiologische conditie van 
het proefobject. In het hoofdstuk betreffende de moleculaire farmaco-
logie werd een classificatie van een aantal vaatverwijders gegeven. 
Een klinisch veel toegepast type vormen de a-sympathicolytica, de 
klassieke sympathicolytica: stoffen, die de werking van de sympathicus 
blokkeren. De effecten hiervan worden vooral verwacht in die gebieden 
waar de sympathicotonus een belangrijke rol speelt bij de regulatie van 
de doorbloeding, met name in de huid en in de viscera (17). 
Een tweede type wordt gevormd door de ß-sympathicomimetica. De 
door deze stoffen veroorzaakte vaatverwijding, die vooral in spierweef-
sel tot uiting komt, berust op een werkingsmechanisme, dat identiek is 
aan dat van isopropylarterenol. 
Een derde type van vaatverwijders wordt gevormd door de papave-
rine-achtige stoffen. Deze stoffen hebben een meer algemene ant ispas-
modische werking. Van hen wordt dus geen differentiatie ten aanzien 
van bepaalde vaatgebieden verwacht. 
Verder is in het kort gewezen op de vaatverwijdende werking, zoals 
die teweeggebracht kan worden door acetylcholine, een parasympathico-
mimeticum, endoor histamine. De differentiatie van verschillende far-
macologische typen onder de vaatverwijders, gedemonstreerd aan de 
hand van proeven op eenvoudige geïsoleerde organen, in het bijzonder 
glad spierweefsel, vond een bevestiging bij onderzoek van de werking 
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van de betreffende Stoffen op de bloeddruk. De verandering in de bloed-
druk echter is de resultante van een aantal verschillende effecten. Zo 
spelen o.a. een rol de invloed van de stof op de hartactie en de werking 
op de verschillende vaatgebieden. Het is de bedoeling om in het volgen-
de hoofdstuk vooral de directe invloed van de verschillende stoffen op 
de doorbloeding van huid- en spierweefsel, in vivo, na te gaan. 
Eenbelangrijk aspect van de doorbloeding is de uitwisseling van stof-
fen tussen bloed en weefsel. Lcn fysiologisch belangrijke grootheid in 
dit opzicht is de uitwisseling van zuurstof. Deze kan bepaald worden 
uit de bloeddoorstroming, het a r teno-veneuze zuurstofsaturatiever-
schil en het Hb-gehalte. 
Aangezien vooral de directe werking van de verschillende farmaca 
op de bestudeerde vaatgebieden onderzocht zal worden, is het van be-
lang de circulatoire verhoudingen buiten deze gebieden zoveel moge-
lijk constant te houden. Met het oog daarop werden de bestudeerde far-
maca i n t r a - a r t enee l toegediend, zo dicht mogelijk proximaal van de 
bestudeerde weefselgebieden. Tevens werden het electrocardiogram, 
de hartfrequentie, ende a r t e n e l e en veneuze bloeddruk gecontroleerd, 
teneinde voldoende geïnformeerd te zijn over de verhoudingen in de 
algemene circulatie. Vooral met het oog op de huiddoorblocding, die 
sterk temperatuur-afhankelijk is , werd de omgevingstemperatuur zo-
veel mogelijk constant gehouden. De rectale temperatuur werd regel -
matig gecontroleerd. 
KEUZE VAN HET PROEFDIER 
EN DE PREPARATIE TECHNIEK 
In de l i teratuur worden verschillende methoden beschreven om de 
huiddoorblocding en de spierdoorbloeding separaat te meten. Bij de 
mens wordt de doorbloeding van vingers, hand, tenen of voet als maat 
voor de huiddoorblocding genomen (1, 2, 20). De doorbloeding van on-
derarm en onderbeen, al dan niet na uitschakeling van de huiddoor-
bloeding in het betrokken gebied, b.v. door middel van adrenaline-ion-
toforese (3, 13), wordt veelal representatief geacht voor de spierdoor-
bloedmg. 
In dierexperimenten bestaat bij gebruik van bloedige technieken de 
mogelijkheid tot een scheiding tussen huid- en spiercirculat ie . Het me-
ten van de huiddoorbloeding vindt meestal plaats m de vaten van de on-
derpoten van katten en honden (21, 22, 28, 30). Voor het meten van de 
spierdoorbloeding zijn verschillende methoden aangegeven: Zweedse 
onderzoekers o.a. Uvnas (41), Folkow (14) en Lindgren (30) meten de 
spierdoorbloeding bij katten na het afstropen van de huid. Bowman (S) 
meet de doorbloeding in bepaalde geïsoleerde spiergroepen bij de kat; 
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Lanier (28) meet de spierdoorbloeding bij de hond in de Α. femoralis 
na het onderbinden van de huidtakken; Gottstein (16), Hille (21, 22) en 
Lambert (27) meten bij de hond de bloedstroom in die vaten, die p r a c -
tisch alleen spierweefsel verzorgen. 
De laatste methode is aantrekkelijk, aangezien het hiermee ener­
zijds mogelijk is te meten zonder de fysiologische toestand van de be­
trokken vaatgebieden ernstig te verstoren, en anderzijds de mogelijk­
heid bestaat voor een gelijktijdige meting van de doorbloeding in spier­
weefsel en in huidweefsel. Omdat bij de hond de anatomische verhou­
dingen gunstig zijn voor gelijktijdige meting van de doorbloeding in 
spier- en huidweefsel, kozen wij, evenals o.a. Gottstein (16) en Hille 
(21, 22), dit dier als proefobject. 
Op verschillende manieren hebben wij getracht uit te maken in hoe­
v e r r e het mogelijk is door meting van de bloedstroom in bepaalde va­
ten een scheiding te maken tussen huid- en spiercirculat ie : 
a) Angiografie bij de hond met behulp van pyelombrine geihjiceerd in 
de Arteria iliaca verschafte geen duidelijk inzicht. 
b) Opspuiten van de gehele vaatboom van de achterpoot van de hond in 
de Arteria iliaca met een Oost-Indische inkt-gelatine emulsie of met 
plastoid en daarop volgende minitieuze anatomische preparat ie , 
toonde aan dat de A. profunda femoris en de A. femoris poster ior 
superior vrijwel uitsluitend spierweefsel verzorgen en de A. saphe­
na nagenoeg uitsluitend huidweefsel. 
c) Een duidelijker beeld van het verloop van de vaten in de achterpoot 
van de hond werd verkregen door vergelijking van de anatomische 
preparaten met de corros ie preparaten van de met plastoid opgespo­
ten vaatboom van het betreffende gebied. De gevonden verhoudingen 
komen overeen met die, waargenomen door Hille (21, 22) en Gottstein 
(16). De A. femoris poster ior superior en de A. profunda femoris 
verzorgen vooral spierweefsel, met name de adductoren; de A. sa­
phena voorziet vooral huidweefsel, in het bijzonder van de onder-
poot. 
Bij de eigenlijke onderzoekingen is door ons, in tegenstelling tot 
voornoemde onderzoekers, niet de a r ter ië le toevoer van bloed, doch 
om nader uiteen te zetten redenen, de veneuze afvoer van bloed uit de 
genoemde weefselgebieden gemeten. Uit de door ons verr ichte, onder 
b) en c) genoemde experimenten blijkt dat voor het spierweefsel, ver-
zorgd door de A. profunda femoris en de A. femoris poster ior supe-
r ior , er anatomisch een duidelijke correspondentie bestaat tussen de 
genoemde aanvoerende ar ter iën en de gelijknamige afvoerende venen. 
Dit wil zeggen, dat e r een belangrijke fractie van het via genoemde 
ar ter iën naar het spierweefsel aangevoerde bloed via de betreffende 
vene wordt afgevoerd. 
Voor het huidweefsel bestaat e r niet zo'n duidelijke correspondentie 
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fig.l 
Schematische weergave van de anatomische verhoudingen in de achterpoot van de hond. 
Aangegeven zijn: de plaats van de injectie canule in de a r t e r i e ( | ) voor toediening 
van farmaca; de plaats van onderbreking in de veneuze afvoer van het spierweefsel (x) 
voor het meten van doors t roming en zuurs tof-saturat ie , en de plaats van onderbreking 
inde veneuze afvoer van het huidweefsel (*) voor het meten van doorstroming en zuur-
s tof -sa tura t ie . 
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tussen de a r t e r i e en de gelijknamige venen. Met plastoid en О.I.-inkt 
verkregen ret rograde opspuitpreparaten vanuit de V. saphena magna 
en de V. saphena parva tonen aan, dat het drainagegebied van deze 
vaten in hoofdzaak huidweefsel omvat en wel waar het betreft de V. sa­
phena parva in het bijzonder de huid van de onderpoot van de hond. 
Volgens Hatcher (19) is, in de onderpoot van de hond, de verhouding 
van de gewichtspercentages van huid- tot spierweefsel 4 : 1 . 
Een van de redenen om de veneuze afvoer in plaats van de ar ter ie le 
aanvoer te meten, is het feit dat een bloedige meting aan de ar ter ie le 
kant een onderbreking van de ar ter ie en daardoor een beschadiging van 
de begeleidende sympathische vezels ten gevolge kan hebben, met als 
resultaat een verstoring van de perifere vaattonus. Volgens Clonninger 
(1Ü) verloopt +9% van de sympathische zenuwen in de achterpoot van de 
hond in de wand van de A. femoralis en zijn vertakkingen. Bowman (6) 
stelde vast, dat onderbreken van de zenuwvezel in de arteriewand van 
grote invloed is op de locale circulatoire verhoudingen. Lófving (31) 
toonde aan, dat de tonus van acuut gedenerveerde spiervaten nog aan-
zienlijk is , doch dat de huidvaten practisch maximaal gedilateerd zijn. 
Een onderbreking van de arteriewand heeft waarschijnlijk hetzelfde 
resultaat als een p e n - a r t e r i ë l e sympathectomie (29). 
Het feit dat naast de doorstroming ook de veneuze zuurstofsaturatie 
dient te worden bepaald, levert een tweede argument voor het meten 
aan de veneuze zijde. Dit brengt dan een belangrijke vereenvoudiging 
van de ingreep met zich mee. 
Een moeilijkheid bij het meten van de doorstroming aan de veneuze 
kant i s de grote onderlinge samenhang van de venen. De meting dient 
daarom practisch weerstandloos te geschieden, aangezien anders de 
veneuze afvoer zal plaatsvinden langs andere venen dan die waarin ge-
meten wordt. 
Omdat van bovengenoemde spier - en huidvenen de V. profunda femo-
r i s , respectievelijk de V. saphena parva de grootste diameter heeft, 
is de voorkeur gegeven aan deze vaten voor onze experimenten (zie 
fig. 1). Hierdoor wordt het canuleren technisch eenvoudiger. Het is 
fig.i 
Schematic representation of the anatomic situation in the hind leg of the dog. Indicated 
are: the situation of the cánula in the artery ( j ) for the infusion of drugs, the situa-
tion of the interruption in the venous outflow of the muscle area (χ) in which the cánulas 
for measurement of flow and oxygen saturation are placed, and the situation of the in-
terruption m the venous outflow of the skin area (*) in which the cánulas for measure-
ment of flow and oxygen saturation are placed. 
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combinatie oxymeter - druppelteller 
flg.2 
Perspectivische weergave en doorsnede van de combinatie oxymeter-doorstromlngs-
meter. De lengte van de druppelkamer is 55 mm en de doorsnede 14 mm. De inhoud 
is 8 ml. 
fig.2 
Representation in perspective and section through the combination of oxymeter and 
flow meter. The height of the drop chamber is 55 mm and the diameter 14 mm. The 
content is 8 ml. 
bovendien aannemelijk, dat de bloedstroom in deze vaten groter zal 
zijn, hetgeen de betrouwbaarheid van de metingen ten goede komt, 
In die gevallen, waarbij de stroomsnelheid in de V. saphena parva 
te klein is voor een bruikbare meting, leidt de afsluiting van de V. sa -
phena magna als regel tot de gewenste toename van de bloedstroom. 
Waar het betreft het bestudeerde spierweefsel, was een dergelijke in-
greep nooit nodig. 
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METHODIEKEN 
In de inleiding van dit hoofdstuk werd reeds aangegeven welke ver­
schillende grootheden gemeten zullen worden. 
Het betreft: 
Λ) De bloedstroom in de V. profunda femoris en de V. saphena parva. 
B) Het arterio-veneuze 02-saturat ie-verschi l ; dus zowel de a r te r ië le 
als de veneuze saturatie; de laatste in de afvoer van zowel spier -
als huidweefsel. 
C) Het e lect ro-cardiogram. 
D) De hartfrequentie. 
E) De ar te r ië le bloeddruk. 
F) De centrale veneuze druk. 
G) De rectale temperatuur. 
A. DE METING VAN DE BLOEDSTROOM 
De doorstroming in de onderzochte weefselgebieden varieer t van 0 
tot + 50 ml /min . Hierdoor waren wij in de keuze van de doorst romings-
meter beperkt. Voor het meten van bloeddoorstroming is weliswaar 
een aantal interessante technieken beschreven (7, 23), doch voor wat 
ons onderzoek betreft, heeft elk van deze technieken haar eigen bezwaar. 
De keuze is uiteindelijk gevallen op de druppelteller . Deze heeft naast 
zijn eenvoud het voordeel, dat ook geringe stroomsnelheden gemeten 
kunnen worden, waarbij echter de toevallige fout bij een kleinere door-
stroming groter is vanwege de discontinuïteit van de meting. 
DRUPPELTELLER 
De druppelteller bestaat uit een cylindrisch glazen kamertje. De drup-
pelcanule bevindt zich onder aan een doorboord uitwisselbaar slijpstuk-
je, dat boven in de druppelkamer past (zie fig. 2). 
Door gebruik te maken van slijpstukjes met uitstroomopeningen van 
verschillende diameter, kan de grootte van de druppels en daarmee het 
meetbereik binnen zekere grenzen gevarieerd worden. 
De vulling van de druppelkamer met een indifferente vloeistof, zoals 
ingevoerd door Lindgren (30), nl. siliconolie (D.C. 200/0,65 cP, s.g. 
0,75) biedt voordelen boven luchtvulling. De belangrijkste voordelen 
zijn: 
1) een vermindering van de totale weerstand van de druppelteller over 
het gehele meettraject (0 - 50 ml/min.) . Bij luchtvulling varieert de 
weerstand van 4 - 9 cm H2O, bij vulling met siliconolie van 1 , 5 - 6 
cm H2O. 
2) een vermindering van de mechanische beschadiging van het bloed. 
3) een vergroting van het druppelvolume en daardoor een vergroting 
van het meetbereik. 
75 
fig.3a 
Perspect iv ische weergave van de zadelvormige uitstroomopening van de druppelca-
nule. Bij deze uitstroomopening bleek experimenteel de druppelgrootte nagenoeg on-
afhankelijk te zijn van de s t roomste rk te . 
fig.3a 
Perspect ive representat ion of the saddle-shaped outflow-opening of the drop cánula. 
With this outflow-opening the dropvolume was practically independent of the outflow. 
Een bezwaar van de druppelteller is , dat de druppelgrootte varieert 
met de druppelfrequentie. Dit bezwaar bleek in de praktijk goeddeels 
ondervangen te kunnen worden door de uitstroomopening een geschikte 
vorm te geven. Experimenteel bleek dat, indien de uitstroomopening 
zadelvormig is (fig. За), de druppelgrootte nagenoeg onafhankelijk is 
van de druppelfrequentie en dus van de s troomsterkte (zie fig. 3b). 
De vallende druppels onderbreken de belichting van een fotocel (CdS-
weerstandscel, Philips В 8.731.03), waardoor een signaal verkregen 
wordt, dat wordt doorgegeven aan een frequentiemeter. 
FREQUENTIEMETER 
Voor frequentiemeting wordt veelal gebruik gemaakt van een inte­
grerend systeem. Bij lagere frequenties echter is een dergelijk systeem 
te traag om toch kortdurende veranderingen te kunnen meten. Daartoe 
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fig.3b 
Het verband tussen stroomsnelheid en de druppelgrootte gemeten m sihconolie voor 
enkele canules met verschillende uitstroom-opemngen met een oppervlakte van: a) 
8 mm2, b) 10 mm¿, с) 12 mm 2 , d) zadelvormig 12 mm 2 . Bij canules met een kleine 
diameter treedt bij stroomsnelheden boven 35 ml/ min. een vervloeiing van druppels 
tot een continue stroom op. Bij canules met een grotere diameter treedt dit effect 
weliswaar later (bij + 45 en 50 ml/min.) op; daarbij neemt echter tevens de strooiing 
in de gevonden waarden aanzienlijk toe. Voor de canule d) met de zadelvormige uit-
stroomopemng is de druppelgrootte weinig afhankelijk van de stroomsnelheid, terwijl 
ook de strooiing bij grotere stroomsnelheid relatief gering is. Voor de meeste van 
onze proeven is gebruik gemaakt van deze canule. 
fig.3b 
The relation between blood flow and drop-volume measured in silicon oil for some 
cánulas withdifferent outflow openings with an area of:a)8mm2 | b) 10mm2, с) 12 mm 2 , 
d) saddle-shaped, 12 mm 2 . For cánulas with a small diameter with flows higher than 
35 ml/mm. the drops flow together to a continuous stream. With cánulas with a larger 
diameter this effect occurs at higher flows (at + 45 and 50 ml/mm.), however, the 
scattering in the points measured increases. For cánula d) with the saddle-shaped 
outflow opening the dropvolume is little dependent on the rate of the flow while the 
scattering at higher flows is relatively small. For most of our experiments this cánula 
is used. 
werd een methode gekozen waarbij de reciproke waarde van de inter-
valtijd tussen twee opeenvolgende impulsen als maat voor de frequen-
tie wordt genomen. Deze methode is door Manzotti (32) toegepast voor 
het meten van hartfrequenties van 40 tot 200 per minuut. 
Voor onze proefopzet is het meetbereik uitgebreid tot 6 en tot 210 
impulsen per minuut, met een onnauwkeurigheid van 2%. Het bovenge-
noemde systeem van frequentiemeting werd aangepast aan een direct 
schrijvende registratie-apparatuur. De ijking geschiedt met behulp 
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fig.4 
Dissociatiecurven voor oxyhemoglobme (in erythrocyten) en de afhankelijkheid daar­
van van de PCO2 e n ^e P^ volgens Bernard (Bull. Mathem.Biophys. 22: 391, 1960). 
fig.4 
Oxygen dissociation curves for oxyhemoglobin (in erythrocytes) and the dependency 
thereof on Ρ(Χ>2 ^ d P H a f t e r Bernard (Bull.Mathem.Biophys. 22: 391, 1960). 
van een ingebouwde oscil lator met tien bekende frequenties. De fre­
quentiemeters, waarvan de werking gebaseerd is op bovenstaand prin­
cipe, zijn toegepast voor het regis t reren ал de druppelfrequentie en 
van de hartfrequentie. 
B.HET VERSCHIL TUSSEN 
ARTERIELE EN VENEUZE ZUURSTOFSATURATIE 
Een belangrijk aspect van de circulatie resp . de doorbloeding van de 
weefsels is de energievoorziening. Als maatstaf hiervoor kan dienen 
de zuurstofopname door de weefsels. Deze kan bepaald worden door 
meting van de hoeveelheid door het weefsel stromende bloed en de 
daaruit opgenomen hoeveelheid zuurstof. Daartoe is nodig dat naast de 
doorstroming zowel ar ter ie le als veneuze zuurstofsaturatie, dus het 
arterio-veneuze 02-saturat ieverschi l , en het hemoglobinegehalte be­
paald worden. 
Het verband tussen de zuurstofspanning (P02) e n ^ е saturat ie van het 
hemoglobine met zuurstof is vrij gecompliceerd. Het is o.a. afhanke­
lijk van de pH en de PCO2 ( z i e Ag· 4). Wij hebben niettemin een aantal 
oriënterende proeven betreffende de polarografische P02 meting vol-
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gens de methode van Clark (9) verr icht . Een van de belangrijkste be-
zwaren van de polarografische methode is de s terke afhankelijkheid 
van de verkregen resultaten van variat ies in de stroomsnelheid. Daarbij 
komt, zoals reeds is opgemerkt, het feit, dat de P02 op e e n gecompli-
ceerde wijze samenhangt met de zuurstofsaturatie van het hemoglobine, 
terwijl voor het zuurstofverbruik vooral de veranderingen in deze satu-
ratie een goede maatstaf leveren. Voor het door ons gestelde doel is 
de P Q 2 bepaling dan ook minder geschikt. 
Besloten werd dan ook tot het meten van de 02-sa tu ra t i e , waartoe 
eencolor imetr ische bepalingstechniek zich het beste leent. Colorime-
tr isch kan namelijk de zuurstofsaturatie bepaald worden door het m e -
ten van het gereflecteerde, beter gezegd, het achterwaarts verstrooide 
licht (reflectie-oxymetrie), respectievelijk van het doorvallende licht 
( t ransmissie-oxymetrie) . 
Op het principe van de reflectie-meting berust de door Brinkman (8) 
en Zij lstra (46) beschreven hemoreflector en de door Zij lstra (46) en 
Mook (34) beschreven CC-oxymeter. 
De hemoreflector is alleen geschikt voor het bepalen van de zuur-
stofsaturatie in monsters . Daar wij de zuurstofsaturatie continu willen 
bepalen, is dit apparaat voor ons doel niet geschikt. 
De CC-oxymeter biedt wel de mogelijkheid om continu de zuurstof-
saturatie te meten. De doorstroomcuvette bestaat uit een 50 cm lange 
polytheenslang met een inwendige diameter van 1,5 mm, die in de vorm 
van een spiraal is opgerold. Bij een zo geringe diameter i s de s t room-
snelheid van het bloed dusdanig groot, dat variat ies daarin het meet-
resultaat nauwelijks meer beihvloeden (34). De doorstromingsweer-
stand van deze cuvette is groot (groter dan 1 m H2O bij een s t room-
sterkte van 50 ml /min. ) . Daar het echter in de bedoeling ligt te meten 
aan de veneuze zijde, hetgeen impliceert , dat de weerstand van het 
meetsysteem bijzonder laag dient te zijn, is het duidelijk, dat de CC-
oxymeter voor onze metingen niet bruikbaar i s . 
Bij de reflectie-oxymetrie heeft het gebruik van een cuvette met een 
geringe weerstand velerlei complicaties tot gevolg. Daarom is door 
ons een oplossing gezocht in een t ransmiss ie-oxymeter . De t r ansmis -
sie-oxymetrie is gebonden aan een niet te grote laagdikte, zodat e r een 
invloed is van variat ies in de hemoglobine-concentratie op de meting. 
Voor beide methodieken (zowel refjectie- als t ransmiss ie-oxymetr ie) 
doet zich de moeilijkheid voor, dat de gemeten waarde van de zuur-
stofsaturatie afhankelijk is van de stroomsnelheid van het bloed. 
Bij een t ransmiss ie-oxymeter moet dus gezorgd worden voor een 
compensatie van de invloed van variaties in de hemoglobine-concen-
t ra t ie en de stroomsnelheid van het bloed op de te meten 02-sa tu ra t i e . 
De t ransmiss ie-oxymeter werd geijkt met behulp van de hemoreflector, 
welke op zijn beurt geijkt is met behulp van de gasanalysemethode vol-
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Het verband tussen de 02-saturaties, gemeten aan een reeks bloedmonsters met be­
hulp van de hemoreflector en met de methode van Van Slijke. 
fig.4a 
The relationship between the 02-saturations, measured in a series of bloodsamples 
by means of the hemoreflector and the Van Slijke method. 
gens Van Slijke (40). Daartoe werden saturatie-bepalingen, verricht 
met behulp van de hemoreflector, vergeleken met de uitkomsten van de 
gasanalyse volgens Van Slijke. Uit 42 corresponderende bepalingen, in 
het gebied tussen 35 en 100% saturatie met behulp van beide methodes 
verricht, werd de onderlinge samenhang bepaald. De resultaten zijn 
samengevat in fig. 4 a. Daaruit blijkt, dat er voor het betrokken satu­
rad egebi ed een zeer goede correspondentie bestaat tussen de bepalin­
gen volgens de methode van Van Slijke en die volgens de hemoreflec­
tor. Voor de ijking van onze oxymeter hebben wij aan de relatief een-
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voudige hemoreflector de voorkeur gegeven boven de Van Slijke-me-
thodiek. 
DE TRANSMISSIE-COLORIMETRIE 
De t ransmiss ie-color imetr ie berust op de experimentele waarne­
ming dat de intensiteit van monochromatisch licht, dat door een homo­
gene, niet-verstrooiende oplossing valt, door optredende absorptie af­
neemt volgens de door Lambert en Beer (4) in 1852 opgestelde wet: 
I = І0 · 1 0 - E c d of log ψ = e e d (1) 
waarin 1 = de intensiteit van het doorvallend licht, 
І0 = de intensiteit van het opvallend licht, 
с = de concentratie, 
d = de laagdikte, 
e = de absorptie-coëfficiënt. 
Strikt genomen geldt de wet van Lambert -Beer dus niet voor meting 
aan niet-gehemolyseerd bloed. Bij de meeste colorimetr ische bepalin-
gen wordt in een bepaald golflengtebereik de verhouding gemeten van 
doorvallend en opvallend licht. Overeenkomstig bovenstaande formule 
kan bij bekende waarde van d en e de waarde van с berekend worden. 
Onzeopzet i s het bepalen van de 02-saturat ie (s). Dit is de verhouding 
vandeoxyhemoglobine-concentratie tot de totale hemoglobine-concen-
tra t ie . 
Dus: 
[ньог] 
s = 
[нь] + [ньог] 
de totale hemoglobine concentratie, [lib] + [НЬО^ = с, 
[НЬ02] = sc en [Hb] = (1 - s) с 
Bij een bepaalde en bekende waarde van с is uit de gemeten verhou­
ding van de lichtintensiteiten de saturat ie te bepalen: 
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log -Ω = eed = [ ε
№
 - s (г
нь
 - BiibO¿)] c d (2) 
log -Û = D = optische dichtheid 
Uit deze vergelijking volgt o.a. dat er een l ineaire betrekking bestaat 
tussen D ende02-sa tu ra t i e (s). Bovendien volgt eruit, dat veranderin-
gen in de sa tu rane het meest nauwkeurig bepaald kunnen worden bij 
golflengten waarbij het verschil (e Hb - ε Hb02) groot i s . 
Eveneens moet de resterende lichtintensiteit I voldoende groot zijn, 
hetgeen impliceert, dat de optische dichtheid voldoende klein moet 
zijn. Wil men met met extreem kleine laagdikten werken, dan zal een 
golflengtegebied gekozen moeten worden, waar de ε Hb e n e Hb02 v o l ~ 
doende klein zijn. Aan de gestelde voorwaarde wordt het best voldaan 
bij meting in het golflengtegebied rond de 650 ιτιμ. 
Aangezien de totale hemoglobine concentratie (c) ook een verander­
lijke grootheid is, dient meting bij twee golflengten verricht te worden 
om twee vergelijkingen te krijgen in s en c. Als tweede golflengtege­
bied wordt bij voorkeur een gebied genomen waar de absorptiecoëffi-
ciënten ε Hb e n ε Hb02 a a n elkaar gelijk zijn. Daar is de intensiteits-
metmg onafhankelijk van de s a t u r a n e en uitsluitend een maat voor de 
hemoglobine-concentratie. Een dergelijk golflengtebereik wordt o.a. 
gevonden bij circa 805 ιημ (isobestisch punt) (fig. 5). De absolute waar­
den vandeabsorptie-coefficienten, en dus de optische dichtheden, in de 
twee meetgebieden zijn van dezelfde orde van grootte. 
Substitutie in vgl. (2) van de waarden van de betrokken grootheden 
voor r e s p . het rode golflengtegebied (+ 650 πημ) en het infrarode golf­
lengtegebied (+ 800 ιτιμ) levert de vgl. (3) en (4). 
Daarbij zijn: 
D^ de optische dichtheid voor rood en 
D i r de optische dichtheid voor infrarood, 
I r de intensiteit van doorvallend licht voor rood en 
Iir de intensiteit van doorvallend licht voor infrarood, 
e
 r
 de absorptie-coefficient voor rood en 
e
i r
 de absorptie-coefficient voor infrarood. 
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иг , ,ogiü .[.J 
D i r = log 
Hb 
J Q - . i r 
Iir Hb 
r 
:Hb 
s ( e . „ - e 
s (ε ir 
Hb 
г 
Hb02 
i r 
; Hb02 
ed 
ed 
(3) 
(4) 
Deling van vgl. (3) door vgl. (4) geeft: 
D r 
D i r 
Hb 
Hb 
. г г . 
S ( S H b " S H b Q 2 ; 
i r . ir 
ε ,., - s ( ε Hb 
ir . 
e H b 0 2 ) 
(5) 
ir i r i r i r N u i s ε... = ε . . .« (isobestisch punt), dus s ( e T I . - ε . . .« ) = 0. Hb Hb02 f f v Hb Hb02 
Vgl. (5) gaat dan over in: 
D r 
Dir 
r 
: Hb 
- s ( e Hb Hb02 ; 
ir 
: Hb 
(6) 
dus: 
'Hb 
r r 
e H b " e H b 0 2 
Dr 
D i r 
Hb 
^НЬ 
(7) 
'Hb02 
Uit vgl. (7) blijkt dat s l ineair afhankelijk is van het quotiënt D r / D i r . 
Tevens blijkt dat de bepaling van de saturat ie op deze wijze verr icht , 
onafhankelijk is van de totale hemoglobine-concentratie, c . Strikt geno-
men geldt de wet van Lamber t -Beer , en dus bovenstaande beschouwing 
alleen bij gebruik van monochromatisch licht en voor gehemolyseerd 
bloed. Op deze twee voorwaarden zullen wij hieronder nog nader in-
gaan. 
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fig.5 
Het verband tussen de molecula i re extmctie-coefficient en de golflengte voor hemo­
globine en oxyhemoglobine. Uit deze curven blijkt het grote verschil in extinctie-co-
efficient bij 650 m μ en de gelijkheid van de extinctie-coefficient bij + 805 m μ (leo-
bestiBch punt). Dit geeft de mogelijkheid om door meting bij twee golflengten de O2-
saturat ie te bepalen en tegeli jkerti jdeen c o r r e c t i e in te voeren voor de schommelin­
gen in het hemoglobinegehalte. 
fig.5 
The relat ionship between molecular extinction-coefficient and wave length for hemo­
globin and oxyhemoglobin. These curves demonst ra te a large difference in extinction-
coefficient at 650 ιημ while t h e r e is no difference in extinction-coefficient at + 805 
ιημ (isobestic point). This m a k e s it possible to m e a s u r e the degree of saturation of 
thehemoglobin with oxygen cor rec ted for variat ions in the hemoglobin concentration by 
m e a s u r e m e n t at two wave lengths. 
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METING MET NIET-MONOCHROMATISCH LICHT 
Hoewel de wet van Lamber t -Beer in eers te instantie slechts geldig 
is voor zuiver monochromatisch licht, is zij in de praktijk ook goed 
bruikbaar voor licht dat een bredere golflengteband omvat. Dit geldt 
indien de absorptie-coëfficiënten voor de verschillende golflengten in 
de gebruikte band slechts kleine verschillen vertonen (12, 33, 35, 43). 
Metingen door Kramer (26) verricht aan niet-gehemolyseerd bloed 
met behulp van een monochromator en met ongefilterd licht, waarbij 
slechts de spectrale gevoeligheid van de fotocel (seleencel) het meet-
gebied beperkt, leverde voor beide gevallen een lineaire betrekking op 
voor de relat ie tussen de optische dichtheid log -^ en de zuurstofsatu-
rat ie (s). In aanmerking genomen het feit, dat de gevoeligheid van de 
seleencel een brede band in het rode gebied omvat, betekent dit dat aan 
de monochromatie van het licht bij dit type van metingen geen al te 
hoge eisen behoeven te worden gesteld. 
METING AAN NIET-GEHEMOLYSEERD BLOED 
In niet-gehemolyseerd bloed is het hemoglobine gestapeld in de ery-
throcyten. Dit zijn schijfvormige deeltjes met een diameter van 7μηη 
en een dikte van 2um; zij vormen tesamen ongeveer 45% van het bloed-
volume. Door de aanwezigheid van deeltjes treedt tevens l ichtverlies 
op tengevolge van lichtbreking, buiging, reflectie etc. , samen te vatten 
als l ichtverl ies tengevolge van verstrooiing. De extinctie wordt hier­
door vergroot. Deze mag men samengesteld denken uit een zuivere 
absorptie zoals b.v. in gehemolyseerd bloed optreedt, en op lichtver-
lies tengevolge van verstrooiingsprocessen. Dit laatste is onder m e e r 
afhankelijk van de aard, het aantal, de laagdikte en de gerichtheid van 
de deeltjes ten opzichte van de stralengang, dus o.a. van de s t room­
snelheid, de geometrische opstelling van de meetapparatuur en van 
het aantal erythrocyten. 
Wever (44) bestudeerde bij gebruik van een cuvette met een laag­
dikte van 0,6 mm, bij constante 02-saturat ie en constant aantal ery­
throcyten, de invloed van de stroomsnelheid van het bloed op de geme­
ten lichtintensiteiten in het rode en infrarode spectrale gebied (zie 
fig. 6). De invloed van de s t roomsterkte op de gemeten intensiteiten is 
in beide gebieden nagenoeg gelijk, zodat bij meting van het verschil in 
intensiteiten (de zg. single scale methode) een compensatie optreedt 
voor de invloed van de stroomsnelheid op de intensiteit. 
Kramer (26) onderzocht de invloed van verschillende cuvette-dikten 
en vond voor het rode spectrale gebied, dat naarmate de laagdikte in 
de cuvette toeneemt, de invloed van de variat ies in de s t roomsterkte 
op de gemeten 02-saturat ie kleiner wordt. 
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fig.6 
De afhankelijkheid van de doorlaatbaarheid (L) van de doorstromingssnelheid (D) voor 
rood en infrarood licht (double scale methode) en het el imineren van deze afhankelijk-
heid bij gebruik van een compensatie schakeling (single scale methode). L is uitge-
drukt in procenten van de 0 2 - s a t u r a t i e . (R. Wever, Pflug.Arch.ges.Physiol. ¿59. 97, 
1954). 
fig.6 
The relation between the light permeabil i ty (L) and the flow (D) for red and infrared 
(double scale method) and measured with a compensation technique (single scale 
method). L is expressed in percen ts of the 02-sa tu ra t ion . (R.Wever, Pflug.Arch.ges. 
Physiol. 259: 97, 1954). 
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Combinatie van deze twee gegevens, d.w.z. het meten volgens het 
principe van de single scale methode en het gebruik van een relatief 
grote laagdikte, nl. 1,3 mm, maakt de 02-saturat iemeting aan nie t -ge-
hemolyseerd bloed nagenoeg onafhankelijk van veranderingen in de 
stroomsnelheid. 
TABEL I 
Absorptie-coëfficiënten van nïet-gehemolyseerd bloed in cm //mol. 10 
02--capaciteit 
vo l .% 
30 
20 
15 
10 
5 
Hb 
g% 
22,4 
14,9 
11,2 
7,5 
3,7 
Dikte van de vl< 
653 ητιμ 
eHb02 
1,2 
1,7 
2,1 
2,5 
4,8 
seistoflaag in de 
653 Γημ 
eHb 
2,95 
3,4 
3,7 
4,05 
5,8 
cuvette: 1, 3 mnr 
ε - e 
Hb Hb02 
1,75 
1,70 
1,60 
1,55 
1,00 
Kramer, K., J .O. Elam, G.A. Saxton en W . N . Elam Jr. : Am. J . Physiol. 165:229, 1951 
DE OXYMETER 
De voor meting van 02-saturat ie in stromend bloed door ons ge­
bruikte apparatuur bestaat in principe uit een lichtbron, een doorstroom-
cuvette, f i lters, lichtgevoelige cellen en regis t rat ie-apparatuur . 
LICHTBRON 
Als lichtbron dienen gloeidraadlampjes van 6 V, 0,3 A, welke op on­
derspanning branden. Dit, teneinde een langere levensduur van de lamp­
jes te verkrijgen. De warmteontwikkeling van deze lampjes is gering. 
DE CUVETTEN 
In de gebruikte doorstroomcuvetten heeft het Dloed een laagdikte van 
1,3 mm; de verdere afmetingen zijn: breedte 8 mm en lengte 40 m m . 
Tot de keuze van de laagdikte van 1,3 mm leidden verschillende over­
wegingen: 
a. De laagdikte mag niet te klein zijn, daar and î r s de s tromingsweer-
stand te groot wordt. 
b. Bij een onderzoek van vaatverwijdende middelen zijn grote var ia -
t ies in de stroomsnelheid te verwachten. Volgens Kramer (25, 26)' 
is de invloed daarvan op de gemeten extinctie groter , naarmate de 
laagdikte kleiner i s . 
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fig.7 
De relatie tussen de lichttransmissie van de gebruikte filtercombinaties voor resp. 
rood en infrarood, en de golflengte. 
fig.7 
The relation between the transmission of light of the used combinations of filters for 
red and infrared respectively, and the wave-length. 
c. De laagdikte mag niet te groot worden, daar anders de intensiteit 
van het doorgelaten licht te klein wordt. 
De cuvette is in glas uitgevoerd. Bij stroomsterkten van het bloed 
tot 50 ml/min. bedraagt het drukverval over de cuvette minder dan S 
mm H2O. 
DE FILTERS 
In het voorgaande is uiteengezet, dat voor het meten van de 0 2 - s a -
turatie aan stromend bloed de extinctie bepaald dient te worden ín het 
rode (+ 650 ιτιμ) en infrarode (+ 800 т ц ) spectrale gebied. Voor het 
verkrijgen van het rode spectrale gebied is gebruik gemaakt van Schott 
glasfilters, nl . een combinatie van KGi (2 mm) en KGl f2 mm); voor 
het verkrijgen van het infrarode spectrale gebied is gebruik gemaakt 
van een combinatie van een glasfilter van Schott, ni. RGg (2 mm) en 
een Kodak VVrattenfilter no. 87 (gelatinefilter) (zie fig. 7). 
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fig.8 
De re lat ie tussen de gevoeligheid van de fotoweerstand (uitgedrukt in % van de gevoe­
ligheid bij 700 ιημ ) en de golflengte. 
fig.8 
The relation between the sensibility of the photores is tance (expressed in percentage 
of the sensibility at 700 т ц ) and the wave-length. 
DL LIGHTGLVOLLIGL CLLI LN 
Voor het meten van de doorgelaten hoeveelheid licht is gebruik ge­
maakt van lichtgevoelige cellen. Deze moeten een continue meting mo­
gelijk maken, dusdanig, dat eenvoudige en liefst e lectr ische reg i s t ra­
tie mogelijk i s . In tegenstelling tot andere onderzoekers (25,26,36,4=5,46) 
is door ons niet de veel gebruikte seleencel, doch een cadmiumsulfide 
cel gebruikt (Philips В 8.731.0 Ì). Bij deze cellen,fotoweerstanden,treedt 
onder invloed van opvallend licht een verandering in de electrische 
weerstand op. De grootte van de weerstandsverandering is zowel af-
hankelijk van de intensiteit als van de golflengte van het opvallende 
licht. De GdS-cellen hebben bij + 650 τημ hun maximale gevoeligheid, 
terwijl ook bij + 800 т д nog een gevoeligheid bestaat, voldoende groot 
om in dit bereik te meten (zie fig. 8). 
»hgheid (%) 
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Schematische weergave van de situering van de fotoweerstand, RQ, een cadmiumsulfide 
cel, in het primair circuit. Variaties in Re leiden tot een variatie van de spanning over 
de weerstand R, welke geregistreerd kan worden door de voltmeter V, of op de aflei­
dingen a en b. 
fig.9 
Schematic representation of the situation of the photoresistance, Re, a cadmium sul­
fide cell, in the primary circuit. Variations in Re lead to a variation in the voltage 
over R, which can be registered by the voltmeter, V, or measured in another way on 
the points a and b. 
De uiteindelijk bij de bepaling van de zuurstofsaturatie gebruikte 
golflengten zijn dus bepaald door de combinatie van filters, de licht­
gevoelige cel en uiteraard door het spectrum van de gebruikte gloei­
lamp. 
De gebruikte fotoweerstanden zijn slechts weinig temperatuur afhan­
kelijk, vertonen een geringe drift en de weerstand is in een groot ge­
bied omgekeerd evenredig met de belichtingssterkte (14). Het model 
Philips В 8.731.03 is gekozen om zijn kleine afmetingen, hetgeen bij 
de constructie van de oxymeter van voordeel i s . 
De CdS-cellen hebben een hulpspanning nodig. De spanning kan laag 
zijn; 40 V is voldoende voor een stroomsterkte van ongeveer 1 т Л bij 
de in onze experimenten voorkomende belichting. 
De schakeling i s zo uitgevoerd, dat e r een vaste weerstand, R, in 
ser ie staat met de CdS-cel (zie fig. 9). 
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Over deze vaste weerstand R, wordt nu de spanning gemeten. De 
som van de spanningen over fotoweerstand, Re . en vaste weerstand, 
R, wordt constant gehouden; zodoende is de spanningsverandering over 
R, welke optreedt tengevolge van verandering in de belichting en dus 
van de weerstand R Q een directe maat voor de verandering in R Q . Bo-
vendien vormt het in se r ie plaatsen van R met Re een beveiliging van 
de cel tegen overbelasting. Deze mag namelijk maar belast worden met 
maximaal 0,2 Watt. 
DE DOUBLE SCALE EN DE SINGLE SCALE METHODE 
Voor het bepalen van de zuurstofsaturatie in bloed door middel van 
de t ransmiss ie-oxymetr ie , worden in de literatuur twee verschillende 
methodieken aangegeven: de zg. "double scale" en de "single scale" 
methode. 
Bij de double scale methode worden de intensiteiten in het rode CIr) 
en infrarode ( l i r) gebied ieder afzonderlijk bepaald, waarna men het 
quotiënt van de optische dichtheden (Dr/D^r) berekent. Uit dit quotiënt 
is dan weer de zuurstofsaturatie te berekenen (zie vgl. 7). 
Bij de single scale methode wordt direct het verschil ( I i r - I r ) geme-
ten tussen de lichtintensiteit in het rode en infrarode spectrale gebied 
('.14, 44, 45). De door ons gebruikte oxymeter is zo geconstrueerd, dat 
zowel de afzonderlijke intensiteiten in het rode en infrarode gebied, 
als de directe meting van het verschil mogelijk i s . Dit vereenvoudigt 
de vergelijking van beide methoden. 
Voor meting volgens de double scale methode is een verdubbeling 
van het schema, zoals dat is weergegeven in fig. 9, voldoende. Voor 
metingen volgens de single scale methode kan een brugschakeling toe-
gepast worden. Een schakeling waarmee beide methoden afwisselend 
toegepast kunnen worden levert de constructie weergegeven in fig. 10. 
Voor het meten volgens de single scale methode wordt de weerstand 
R4 in de middentak van de brug ingeschakeld (S4 in getekende stand). 
Met de Voltmeter VF. kan dan het spanningsverval over R4 gemeten 
worden (S3 in getekende stand), welk spanningsverschil een maat is 
voor Р
г
 - I r . Daarbij wordt in het circuit van Rf; een compensatie aan­
gebracht t e r vervanging van de weerstand van de voltmeter. (Deze 
compensatie weerstand is in de figuur niet aangegeven.) 
Bij de meting volgens de double scale methode wordt de weerstand 
R4 kortgesloten (S4 in gestippelde stand) en S3 eveneens in de gestip­
pelde stand gebracht. 
De reg i s t ra t ie geschiedt door parallelschakeling van de r e g i s t r e e r -
apparatuur met de voltmeter V£. De ingangsimpedantie van het r eg i s -
t ra t ie-apparaat is zeer hoog. 
91 
fig.lO 
Schematische weergave van de plaatsing der beide fotocellen RQ en RQ (weerstands-
cellen) m het Bchakelcircuit. Twee primaire circuits, zoals weergegeven in fig. 9, 
zijn hier gecombineerd in een Wheatstone schakeling. Si en $2 dienen voor regeling 
van de gevoeligheid van de Voltmeters. Deze levert de volgende mogelijkheden: 
a) meting van de weerstandsveranderingen in elk der cellen afzonderlijk, namelijk 
door meting van Ri, resp. R2 (S3 en S4 in gestippelde stand). 
b) meting van hun verschil door meting van het spanningsverval over R4 (S3 en S4 in 
"aangegeven stand). Dit is de meest gebruikte techniek. 
c) door variatie in de weerstand R5 de mogelijkheid tot het gelijktijdig en evenredig 
veranderen van de spanning over de beide fotoweerstanden. 
fig. 10 
Schematic representation of the place of both photocells (resistance cells) in the 
switched circuit. Two primary circuits as represented in fig.9 are combined in a 
Wheatstone bridge. Si and S2 serve for the regulation of the sensitivity of the Volt-
meters. This results in the following possibilities: 
a) measurement of the variations in the resistance of each of the cells separately 
namely by measurement over Ri resp. R2 (S3 and S4 in dotted position). 
b) measurement of their differences by measurement of the voltage over R4 (S3 and 
S4 in drawn position). This is the technique most used. 
c) by variation m the resistance R5 the possibility to change simultaneously and pro-
portionally the voltage over both cells. 
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fig.lüa 
De relatie tussen D r /D i r en de zuurstofsaturatie, gemeten aan niet-gehemolyseerd 
bloed met behulp van de double scale methode en wel bij verschillende hemoglobine 
concentraties. 
MLRK ÜP: Het verband tussen beide grootheden is, in tegenstelling tot de verwach-
ting op grond van vgl. (6), afhankelijk van de hemoglobine concentratie. 
fig.lüa 
The relation between D r / D l r and the oxygen saturation measured with non-hemolysed 
blood by means ofthedouble scale method and at different hemoglobin concentrations. 
NOTE: The relationship between both magnitudes is not, as might be expected from 
eq. (6), independent of the hemoglobin concentration. 
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METING VOLGENS DE DOUBLE SCALE METHODE 
Teneinde de oxymeter in te stellen wordt de cuvette gevuld met een 
isotonische zoutop lossing. Door de gloeistroom van de respectievelijke 
lampjes te regelen, worden de weerstanden van de infrarode (Rfï) en 
de rode cel (RQ) op een bepaalde en voor beide cellen gelijke waarde 
ingesteld. De voltmeters moeten daarbij op hun grootste meetbereik 
staan (Si en S2 in de getekende stand). Wordt daarna de cuvette met 
bloed doorstroomd, dan is een gevoeliger instelling gewenst. Dit is 
eenvoudig te bereiken door de voltmeter op een kleiner meetbereik 
om te schakelen (Si en S2 in de gestippelde stand). 
De bepaling van de saturatie geschiedt als volgt: Stel de intensiteit, 
die in het rode spectrale gebied op de cel valt, 1^ bij met water ge-
vulde cuvette, en l r bij een cuvette doorstroomd met bloed, dan volgt 
uit vgl. (2): 
^ r . 
log — = ε cd 
i r 
r . r r . 
e H b " S ( e H b " e H b 0 2 ; 
cd (8) 
Een maat voor I r wordt in onze oxymeter gevonden in een verande­
ring van Rf., welke uiteindelijk in de meting zijn uitdrukking vindt in 
een verandering in de spanning, gemeten met behulp van de voltmeter 
V£. Deze spanning wordt, voor wat betreft de meting met rood licht, 
aangeduid als E r . 
Zoals uit het in fig. 9 weergegeven schakelschema blijkt, geldt dan: 
R'E 
E r = = (9) 
R'
 + R c 
Hierbij is R' het equivalent, re sp .de vervangingsweerstand van R en 
van de weerstand van de voltmeter, terwijl E de voedingsspanning i s . 
Verder geldt: 
-L- = E (10) 
R
c
r
 R' (E - E r ) 
Voor de gebruikte fotoweerstand geldt: 
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Voor de gebruikte fotoweerstand geldt: 
¥r 
R, К 
( H ) 
waarbij К als constant wordt beschouwd, dus: 
К 
R' (E - E r ) 
Deze vergelijking geldt eveneens voor het infrarode meetbereik: 
ir „ir 
R' (E - E i r ) 
(12) 
(13) 
De extinctie bij vulling van de cuvette met bloed is bepaald door I r ¡ / I r 
voor het rode en door l\f/Vr voor het infrarode meetbereik. Voor de 
optische dichtheden D r en D i r geldt dan: 
r r r 
Ij-, К . E„ К . E 
D r = l o g — = log — - log -
I R'(E - Et) R'(E - E ) 
log •Í 
r r 
F E - E 
(14) 
respectievelijk 
D i r = log 
„ir 
E i r 
E 
E 
„ir 
„ir 
(15) 
Uit vgl. (6) volgt dat, indien e. ir 
'Hb' е Н Ъ 0 2 е П E H b C O n S t a n t Z i j n · d e 
zuurstofsaturatie lineair afhankelijk is van het quotiënt D r / D i r , hetgeen 
door Kramer (25) voor gehemolyseerd bloed experimenteel werd aan-
getoond. Bij metingen aan niet-gehemolyseerd bloed blijkt er ook een 
lineaire betrekking te bestaan tussen D r / D i r en de zuurstofsaturatie, 
doch de helling van de lijn die deze betrekking weergeeft is verschi l -
lend voor diverse hemoglobine concentraties (zie fig. 10a). 
Uit de metingen met de double scale methode ( D r / D i r ) en uit de ge-
meten waarde van s (met behulp van de hemoreflector) werden de ex-
ir r r 
tinctie-coefficienten e „. , ε . e n G H h 0 bij verschillende Hb-con-
centrat ies berekend (vgl. (6). De resultaten zijn weergegeven in tabel II 
en fig. 10 a. 
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TABEL II 
g% Hb 
19,3 
14,3 
11,7 
8,3 
г 
е
ньо2 
χ IO"6 
0,72 
0,91 
1,03 
1,24 
ir 
sHb 
χ IO"6 
0,85 
1,07 
1,19 
1,37 
г 
eHb 
χ IO"6 
1,35 
1,56 
1,67 
1,83 
De concentratie, с, is in molaire eenheden (mol./cm-3) uitgedrukt en 
voor de cuvette-dikte, d, is een waarde van 0,13 cm aangehouden. Be­
rekent mennu eed, dan vindt men waarden als weergegeven in tabel III. 
TABEL III 
g% Hb 
19,3 
14,3 
11,7 
8,3 
cd 
χ IO"6 
1,50 
1,08 
0,90 
0,65 
e
 HbOj c d 
1,08 
0,98 
0,93 
0,81 
e H b c d 
1,28 
1,16 
1,07 
0,89 
e
 Hb c d 
2,03 
1,69 
1,50 
1,19 
Fig. 11 en fig. 12 geven de relaties, vastgelegd respectievelijk in ta­
bel II en III grafisch weer. Fig. 11 toont duidelijk, dat de moleculaire 
extmctie-coefficient afneemt met toenemende concentratie. Wezenlijk 
is echterde waarde van eed, weergegeven m fig. 12. Indien de extmc­
tie-coefficient onafhankelijk zou zijn van de concentratie, dan zouden de 
curven in fig. 12 rechte lijnen zijn door de oorsprong. Het blijkt echter, 
dat bij lagere waarden voor de hemoglobine concentratie een sterke 
toename in eed optreedt, terwijl bij hogere concentraties een belang­
rijk kleinere toename plaats vindt. 
De sterke toename in ε cd dient te worden toegeschreven aan een 
verstrooiing van licht door de erythrocyten. 
Ter bestudering van het stroonngseffect werd de verstrooiing nage­
gaan aan deeltjes die belangrijk minder absorberen dan erythrocyten. 
Hiertoe werden van slagroom en taptemelk verdunningen gemaakt met 
bekende aantallen vetbolletjes (0 3 μΐη). Het resultaat is weergegeven 
in fig. 13. De curven vertonen eenzelfde verloop alsinfig. 12, het twee­
de gedeelte van de kromme heeft echter, zoals verwacht, een belang­
rijk kleinere helling, gezien de geringe extmctie-coefficient van vet-
deeltjes in vergelijking tot die van erythrocyten. 
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0,4-
0,2-
4 8 12 16 20 22 
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flg. 11 
De relatie tussen de extinctiecoefficient en het hemoglobmegehalte. De hier gegeven 
meetpunten zijn dezelfde als die in fig.l¿. Bij verhoging van de concentratie neemt de 
gemeten extinctiecoefficient af, hetgeen mag worden toegeschreven aan het relatief 
kleinere verlies van licht door strooimg. 
f ig . l l 
The relation between the extinction coefficient and the hemoglobin concentration. The 
points in the curves are the same as those represented in fig. 12. The extinction co-
efficient decreases with an increase in the concentration. This has to be ascribed to a 
relatively smaller loss of light by dispersion (scattering) at higher concentrations. 
De double scale methode is gebaseerd op vgl. (5), verkregen door 
deling van vgl. (λ) door vgl. (4). Daarbij valt cd uit de vgl. (5) weg. 
Hierdoor wordt de double scale methode, althans volgens de formule, 
onafhankelijk van de Hb-concentratie(c). Uit het voorgaande blijkt ech­
ter , dat er toch een concentratie-afhankelijkheid bestaat bij deze m e ­
thode, en wel doordat de waarden van de extinctie-coëfficiënten ( e ) 
concentratie-afhankelijk zijn. lien bezwaar van de double scale methode 
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fig.l2 
Het verband tussen de extinctie en het hemoglobinegehalte. De extinctie, ε cd, is het 
product van de extmctiecoefficiént, de concentratie en de cuvette-dikte. 
MERK OP: Indien de wet van Lambert-Beer geldt, verwacht men rechte lijnen door de 
oorsprong voor een dergelijke relatie. Dit is b.v. het geval bij gebruik van gehemoly-
seerdeerythrocyten. De afwijking welke optreedt bij gebruik van niet-gehemolyseerd 
bloed, zoals deze figuur aangeeft, moet worden toegeschreven aan stroonngs-effecten. 
fig.12 
The relation between the extinction and the hemoglobin concentration. The extinction, 
ε cd, is the product of the extinction coefficient, ( ε ), the concentration (c) and the 
diameter of the fluid layer in the cuvette (d). 
NOTE: On basis of the law of Lambert-Beer straight lines would be expected for this 
relation. This is the case for instance if hemolysed blood is used. The deviation of 
the curves from straight lines which occurs with blood as demonstrated m this figure 
has to be ascribed to a scattering of light. 
is verder dat een directe aflezing van de saturat ie bij meting niet mo­
gelijk is, m a a r dat berekening daarvan uit de gemeten waarden van 
D r en D i r moet geschieden. 
METING VOLGENS DE SINGLE SCALE METHODE 
Bij deze meetmethode wordt direct het verschil gemeten tussen de 
lichtintensiteit in het infrarode en rode spectrale gebied ( l i r - I r ) . Dit 
geschiedt door meting van het spanningsverval over de weerstand R4 
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Het verband tussen extinctie en aantal deeltjes in mengsels van taptemelk en room. 
De extinctie, e cd, is het product van de extinctiecoefficient ( ; ) , de concentratie 
(c) en de cuvette-dikte (d). 
MERK OP: indien de wet van I.ambert-Beer geldt, verwacht men voor een dergelijke 
relatie rechte lijnen door de oorsprong. De afwijking in de curve zoals deze hier op­
treedt, ie geheel vergelijkbaar met de afwijking gevonden in niet-gehemolyseerd bloed. 
Ook hier is waarschijnlijk de verstrooiing van het licht de oorzaak van de kromming 
in de curve (vergelijk met fig. 12). 
fig.13 
The relation between the extinction and the number of particles m mixtures of skimmed 
milk and cream. The extinction is the product of the extinction coefficient ( ε ) , the 
concentration or number of particles (c) and the diameter of the fluid layer in the 
cuvette (d). 
NOTL· On basis of the law of Lambert-Beer straight lines would be expected for this 
relation. Thedeviation of the curves from straight lines as observed is comparable to 
that found in non-hemolysed blood. Also here a scattering of the light is the probable 
cause of the deviation (compare with fig. 12). 
(zie fig. lü en 14). Deze methode is door Wever (44) aangegeven om de 
invloed van variaties in de stroomsnelheid van het bloed op de geme-
ten zuurstofsaturatie te nivelleren. Ook bij de meting volgens de single 
scale methode is een zekere mate van compensatie voor de invloed van 
de Hb-concentratie op de gemeten grootheden mogelijk en wel door de 
keuze van een geschikt schakelschema en van de juiste weerstanden 
(zie fig. 14) en door het volgen van een bepaalde "insteltechniek". 
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fig.14 
Schematische weergave van de situatie gegeven in fig.10. 
fig.14 
Schematic representation of the situation described in fig. 10. 
De instelling kan op verschillende manieren geschieden: 
Ia) Volgens de methode van Wood wordt eers t , terwijl de cuvette met 
bloed gevuld is , de uitslag voor het infrarood, L i r , op een vaste 
waarde ingesteld (zg. i r -set t ing) . Vervolgens wordt het bloed vervan-
gen door een isotomsche zoutoplossing, waarna de uitslag voor rood, 
E r , aan die voor infrarood, E i r , wordt gelijkgesteld. Daarna wordt 
bloed door de cuvette gezogen en kan men tot de eigenlijke meting van 
k i r - r overgaan. 
lb) Met de door ons gebruikte apparatuur kon bovengenoemde mstelme-
thode aanzienlijk vereenvoudigd worden. De uitslagen h i r en L r 
worden, terwijl de cuvette met isotomsche zoutoplossing gevuld is , op 
een bepaalde gelijke waarde ingesteld. Vervolgens wordt, terwijl bloed 
door de cuvette stroomt, door regelen van de spanning over de brug 
met behulp van de weerstand (R5) de uitslag van de meter , hir, op een 
bepaalde waarde ingesteld. Hierdoor wordt tevens de uitslag van de 
meter , E r , in evenredigheid veranderd. 
II) De instelling van de apparatuur kan ook geschieden door alleen maar 
uit te gaan van de cuvette gevuld met isotomsche zoutoplossing. De 
uitslag E i r en de uitslag E r worden op een vaste waarde aan elkaar 
gelijk gesteld door regeling van de gloeistroom van de beide lampjes. 
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Daarna wordt de cuvette met bloed doorstroomd en wordt het verschil 
E i r - r afgelezen. Bij deze wijze van instellen wordt, in tegenstelling 
tot de instelmethode I, gemeten bij een Ei r , die varieert met de Hb-
concentratie. 
Zoals reeds werd opgemerkt wordt bij het meten volgens de single 
scale methode het spanningsverval over de weerstand in de middentak 
van de brug (R4) gemeten (fig. 10 en 15). Deze is: Ì4R4 = E i r- r . 
E = 
2 E . R3R4 (R2 - Rj) (16) 
(R1+R2)(R3+2R3R4+R3R5+R4R5)+R1R2(2R3+R5)+R3R5(R3+2R4) 
R. 
R^ + 2 к Ω 
RJ5 + 2 к 2 
R3 = 2 к Я 
R4 =10 к Я 
R5 = 2,5 kS2 
40 E 
лг-r 
f«? · 4 40 E 
J_ J_ 
r ir 
R C R c 
(17) 
SyÍRj + Rjíl + 6,5 RjfRj + 432 87 
Rc r R í 
+ 6,5 + 432 
ir Г 
Omdat de waarde van R,, en R
c
 in de orde van enkele tientallen к 2 
ligt, mag de derde term in de noemer verwaarloosd worden. Na instel-
r ir 1 1 
len bij vulling van de cuvette met water is I„ = !„ , en daar— = — krijgen 
wij: 
лг-r 
40 E 
87 
> i i r | 
.κ κ. 
тіг , Γ Ί 
LK + 
1 
К 
+ 6,5 
(18) 
Deling door I„ en vermenigvuldiging met К van teller en noemer geeft: 
r .ir" 
40 E 
лг-r 0 
87 
i r 
+ 6 . 5 ^ 
4) 
(19) 
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τ , η - ε cd 
Ι„ . 10 en , i r = L 10 
i r
 A 
-ε cd 
л г - r 40 E 10 
r , 
•ε cd 10 
i r
 j 
•в cd 
87 i o - s i r c d + ι ο - ε Γ α α 
(20) 
+ 6,5 R 0 
Invullen van de waarden van ε bij verschillende hemoglobine-con-
centrat ies , berekend met de double scale methode (zie tabel III) in bo­
venstaande formule (20), geeft voor verschillende 02-sa tura t ies voor 
E i r - r ¿g waarden samengevat in tabel IV. 
TABEL IV 
g% 
19,3 
14,3 
11,7 
8,3 
s = 1 
-Ю,043 E 
-Ю,043 E 
-Ю,041 E 
-Ю,029 E 
s = 0,9 
40.022 E 
40.023 E 
40.024 Ê 
40,016 E 
s = 0,8 
40,001 E 
40.006 E 
40.007 E 
40,006 E 
s = 0,7 
-0,016 E 
-0,008 E 
-0 ,007 E 
-0 ,006 E 
s = 0,6 
-0,031 E 
-0 ,022 E 
-0 ,019 E 
-0,018 E 
s = 0,5 
-0 ,042 E 
-0,034 E 
-0,032 E 
-0 ,029 E 
s = 0 ,4 
-0 ,054 E 
-0,045 E 
-0,044 E 
-0,041 E 
Zoals fig.15 laat zien,bestaat e rb i j een constante hemoglobine con-
centratie een practisch lineair verband tussen het spanningsverschil 
(Eir-r.) en de 02-sa tura t ie , althans in het saturatiegebied tussen 50% 
en 100%. De experimenteel verkregen waarden voor E i r ~ r zijn h ier-
mee in overeenstemming (zie fig. 16). Uit deze experimenten blijkt, 
dat bij de bepaling van de zuurstofsaturatie door middel van de single 
scale methode bij gebruik van de beschreven insteltechniek II, de in-
vloed van veranderingen in het hemoglobinegehalte op de gemeten 0 2 -
saturatie slechts gering i s . 
Bij vergelijking van de double scale methode en de single scale metho-
de, ingesteld volgens methode II, blijkt, dat er in beide gevallen een p rac -
tisch lineair verband gevonden wordt tussen de gemeten grootheid 
(respectievelijk D r / D i r en Е ^ " г ) en de zuurstofsaturatie (vergelijk 
fig. 10a en 16). Bij toepassen van de single scale methode (II) is met 
de gebruikte apparatuur de compensatie voor de invloed van verande­
ringen in de hemoglobine-concentratie op de gemeten zuurstofsatura­
tie beter dan met de double scale methode. Dit is in tegenstelling tot 
hetgeen in de l i teratuur wordt aangegeven (36, 45). De meting volgens 
de single scale methode is eenvoudiger uit te voeren en biedt boven­
dien het voordeel, dat continue reg i s t ra t ie mogelijk i s . 
Ook voor de single scale methode met insteltechniek Ib is nagegaan 
in hoeverre verandering in de hemoglobine-concentratie invloed heeft 
op de gemeten zuurstof-saturatie. 
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л г 
R'E 
R' + R 
Г .
1 Г 
en R^, i r С 
К 
I ir 
К = constante 
I i r = intensiteit 
R' = vervangingsweerstand voor serieweerstand en Voltmeter 
i r 
*0 
= ξ . lo-E l r c d 
E i r -
R' + 
E = E i r 
= 2,5 к 2 
1 
R'E 
i r 
К . ιο
ε 
•ôr 
R' 
R' = 2 
cd 
10 ε 
кй 
R'E 
R' + R 0 . 1 0
s i r c d 
ir J 
cd 
(21) 
(22) 
Invullen van de waarden voor e i^cd bij verschillende hemoglobine-
concentraties (tabel III) in bovenstaande formule, levert voor verschil­
lende 02-sa tura t ie s waarden voor E, samengevat in tabel V. 
TABEL V 
g% 
19,3 
14,3 
11,7 
8,3 
, o e i r c d 
19,1 
H,5 
11,8 
7,8 
, Rn ,ne'"cd 1 + 1 ^ . 10 
24,9 
19,1 
15,9 
10,8 
E'r = constant 
als E = 
24, 9 E!r 
19,1 E!; 
15,9 E 
10,8 E'r 
Invullen van deze waarden van E in vgl. (20) laat zien, dat er een 
overcompensatie plaatsvindt. Zoals uit fig. 17 blijkt, treedt bij waar­
den voor de zuurstofsaturatie beneden de 60% en boven de 80% een 
sterke spreiding op in de waarden van E i r " r bij variatie in de hemo-
globine-concentratie. De experimenteel verkregen waarden zijn hier­
mee in overeenstemming. 
Gezien bovenstaande bevindingen hebben wij in onze experimenten 
in vivo voor het meten van de 02-sa tura t ie de voorkeur gegeven aan 
de single scale methodiek, waarbij de oxymeter is ingesteld volgens 
methode II. 
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£ ( b e r e k e n d ν g methode II) 
100 
g/o Οι sa t u ra tie 
fig.15 
De relatie tussen Eir-r (verkregen door m vgl. (17) de waarden voor eed uit tabel III 
in te vullen) en de zuurstofsaturane bij gebruik van de instelmethode II en wel voor 
verschillende hemoglobine concentraties. 
MERK OP: vergelijk deze curven met de experimenteel verkregen curven in fig.16. 
fig.15 
1 he relationship between h i r " r (obtained by filling in equation (17) the values for F cd 
from table 111) and the oxygen saturation by means of the adjustment 11 for different 
hemoglobin concentrations. 
NOTE: compare these curves with the experimental ones in fig. 16. 
C-D. ELECTROCARDIOGRAM EN HARTFREQUENTIE 
Na versterking kan het E.C.G. op het scherm van een oscilloscoop 
worden waargenomen. De R-topisdoor de keuze van de afleiding groot 
ten opzichte van de Ρ- en T-top, zodat deze als ingangssignaal voor 
onze frequentiemeter kan dienen. 
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 s c i t u r a t i r 
fig.16 
De relatie tussen E i r " r , verkregen door meting over de weerstand R4 (zie fig. 14) en 
de zuurstofsaturatie bij gebruik van de instelmethode II en wel voor verschillende he­
moglobine concentraties. 
MERK OP vergelijking van deze figuur met fig. 17 doet zien dat bij meting volgens 
methode II er een geringere afhankelijkheid is van de hemoglobine concentratie. 
fig.16 
The relationship between Ь 1 Г " Г , obtained by measuring via the resistance R4 (see 
fig. 14) and the oxygen saturation by means of the adjustment II for different hemo­
globin concentrations. 
NOTh comparison of this figure with fig.17 shows that by measuring by means of 
adjustment II the dependency on the hemoglobinconcentration is smaller. 
L. DL· MLTING VAN ARTLRILLb BLOhDDRUK 
Gemeten wordt in de Α. saphena via een polytheenslang (lengte 90 
cm, 0 1 mm), die met de drukkamer verbonden is . ГЗе drukkamer is 
door een fosforbronsmembraan afgesloten van het meetsysteem. De 
verplaatsing van dit membraan onder invloed van drukschommelingen 
105 
E ir-r ( Е і г = c o n s t a n t ^ v l g nœthode 1 
( .E i r ) 
+ 0,5 
-0 .5 
80 100 
%02 saturatie 
fig.17 
De relatie tussen E i r - r (E i r is constant) (instelmethode la) en de zuurstofsaturatie, 
gemeten aan niet-gehemolyeeerd bloed en wel voor verschillende hemoglobine concen-
traties. 
MERK OP: vergelijk de curven van deze figuur met die weergegeven in fig.16, welke 
gebaseerd zijn op de insteltechniek II. Het is duidelijk te zien dat de afhankelijkheid 
van de hemoglobine concentratie in het laatste geval veel geringer is dan in het in deze 
figuur weergegeven geval. 
fig.l7 
The relationship between E l r - r ( E i r is constant) (adjustment Ia) and the oxygen satura-
tion measured with non-hemolysed blood, for different hemoglobin concentrations. 
NOTE: comparison of the curves of this figure with those of fig. 16, which are based 
on adjustment II, shows clearly that the dependency on the hemoglobin concentration 
is much smaller in the latter case than in the case given in this figure. 
wordt doormiddel vaneendifferentiaaltransformator (Philips Ρ 9310), 
die verbonden is met een meetbrug (Philips PR 9300), omgezet in een 
electrisch signaal, dat na versterking geregistreerd kan worden. De 
drukkamer staat via een smoorventiel in verbinding met een infuussys-
teem. Dit bestaat uit een voorraadvaten een druppelteller, waarin zich 
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fysiologische zoutoplossing bevindt onder een instelbare druk. Door het 
toedienen van een infuus via de drukcanule wordt stolling in de canule 
voorkomen, hetgeen een betrouwbare meting van de bloeddruk ten goe­
de komt. In het algemeen wordt de infusiesnelheid, die met de druppel­
tel ler gecontroleerd kan worden, gehandhaafd op 10 ml per uur, over­
eenkomende met 3 druppels per minuut. Hierdoor wordt een systema­
tische fout van 1,5 mm Hg veroorzaakt. 
Daarnaast biedt dit infuussysteem de mogelijkheid om bij geopend 
smoorventielen afgesloten drukcanule de drukmeetapparatuur te ijken. 
Met behulp van bovengenoemd systeem van bloeddrukmeting (18, 42) 
worden drukken van 0 - 250 mm Hg lineair weergegeven. Daarnaast 
is de keuze van membraan, drukkamer en canule zodanig, dat varia­
ties van 50 mm Hg in de druk ten opzichte van de gemiddelde druk met 
frequenties tussen 0 - 12 Hz onvervormd worden weergegeven. De 
drift van het gehele systeem is kleiner dan 2 mm Hg per uur. 
F . DE METING VAN CENTRALE VENEUZE DRUK 
De centrale veneuze druk wordt gemeten via een polytheenslang 
(lengte 90 cm, φ 1 mm) bij het hart door de canule via de V. saphena 
magna op te schuiven. De meting geschiedt op een overeenkomstige 
wijze als de a r te r ië le drukmeting, doch zonder gebruik te maken van 
een continu infuus. 
De centrale veneuze druk werd, evenals de bloeddruk en de har t f re-
quentie, gemeten ter controle op veranderingen in de algemene c i rcu-
latie. Gezien het feit, dat in een groot aantal experimenten de centrale 
veneuze druk onder invloed van de toegediende farmaca geen verande-
ringen vertoonde, is in latere experimenten de meting van de centrale 
veneuze druk achterwege gelaten. 
G. DE RECTALE TEMPERATUUR 
Deze wordt gemeten met behulp van een thermokoppel en een gal-
vanometer (systeem Ellab TE3). 
REGISTRATIE-APPARATUUR 
De registrat ieapparatuur bestaat uit twee 4-kanalige d i rec t schr i j -
vende electronische r ecorde r s van het fabrikaat Heilige, type HE 86-4. 
Daarmee hebben wij de beschikking over 4 registratiekanalen van 30 
mm en 4 van 60 mm breedte, waarvan de gevoeligheid respectievelijk 
1 V/cm en 0,5 V/cm i s . De amplitudo van het schrijfsysteem als func-
tie van de aangelegde ingangsspanning is binnen 2% lineair voor fre-
quenties tussen respectievelijk 0 - 100 Hz en 0 - 6 Hz. 
Signalen met een te kleine ingangsspanning worden vers terkt door 
middel van geli jkspanningsversterkers van het fabrikaat Solartron, 
type AA 621.2. 
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S U M M A R Y C H A P T E R 111 
In this chapter a r e discussed the various techniques applied in the 
study of the action of vasodilating drugs comprising separate measure­
ment of blood flow through the vessels in skin t i s sues and in muscular 
t issues. Fig. 1 indicates the muscular and tissue area in the hind leg 
of the dog concerned in these experiments. The drugs were applied 
intra-arter ia l ly closely proximally with respect to the t issues under 
study. 
The doses given were kept relatively low to avoid changes in the ge­
neral circulation. General circulation was checked by measuring the 
ar ter ia l blood p r e s s u r e , heart frequency, venous blood p r e s s u r e and 
temperature of the experimental animal. Besides the bloodflow through 
the skin tissue and muscular tissue studied, the difference in ar ter ia l 
and venous oxygen saturation of the blood was also measured continuous­
ly. Bloodflow was measured by a drop counting technique (see fig. 2). 
Oxygen saturation was determined by measuring the extinction at two 
wavelengths ( + 6 5 0 т ц and+ 800 Γημ ). Because of the great difference 
between Hb and Hb02 at 650 ιημ and the equality at 800 m μ (isobestic 
point) it is possible to make a correction for variations in the hemo­
globin concentration. The use of a suitable device (see fig. 10) makes 
a direct registration of the oxygen saturation in the blood passing 
through the oxymeter (fig. 2) possible. Various details were studied 
oftheoxymetric technique applied, especially dependence of the oxygen 
saturation measured on the hemoglobin concentration and speed of 
flow through the cuvettes. Figure 16 shows the relation between the 
oxygen saturation and E i r - r measured in Volts over R4 (see fig. 10) 
and the variation therein with a variation in hemoglobin concentration. 
Voor de belangrijke steun, ondervonden bij de ontwikkeling en ook 
tijdens het gebruik van de hier beschreven apparatuur, betuigen wij 
onze grote erkentelijkheid aan Ir.W.J.Reichert en Drs.A.J.M.Brakkee. 
Zonder hun medewerking zouden de verr ichte metingen voor ons niet 
mogelijk zijn geweest. 
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HOOFDSTUK IV 
EXPERIMENTEN IN VIVO 
I N L E I D I N G 
In hoofdstuk I werd uiteengezet, dat het wenselijk is om de verschi l -
lende vaatverwijdende middelen nader te bestuderen voor wat betreft 
hun werking ten aanzien van verschillende weefsels, met name huid-
en spierweefsel. 
In hoofdstuk II werd aan de hand van onderzoekingen aan geïsoleer-
de organen, in vitro dus, voor een aantal stoffen met farmacologische 
werking op de vaten, met name de klassieke sympathicolytica, ver -
schillende catecholaminen en sympatolen alsmede enkele papaverine-
achtige stoffen, de farmacologische activiteit nader geanalyseerd. Op 
grond daarvan werd een indeling opgesteld, welke in het bijzonder voor 
wat betreft de derivaten van arterenol en sympatol, stoffen met een 
variëteit aan sympathicomimetische en sympathicolytische werkingen, 
van bijzondere in teresse is voor het door ons gestelde probleem. Ver-
wacht wordt namelijk dat de α-sympathicolytica in het bijzonder een 
verwijdende werking zullen hebben op de huidvaten, de ß-sympathico-
mimetica in het bijzonder op de vaten van de dwarsgestreepte spieren. 
Zie tabel II in hoofdstuk II. Onderzoek van een aantal van deze stof-
fen op de bloeddruk bij katten, dus in vivo, leverde in qualitatieve zin 
een bevestiging op van de klassificatie in α-sympathicomimetica, a -
sympathicolytica, 3-sympathicomimetica en β-sympathicolytica, zo­
als verkregen aan geïsoleerde organen (zie tabel III, hoofdstuk II). 
Zoals in hoofdstuk I reeds werd opgemerkt, ligt het in de bedoeling 
niet slechts de bloedstroom door de verschillende organen als zodanig 
te bestuderen, maar ook in een functionele zin, dus, de betekenis van 
de doorstroming voor wat betreft de uitwisseling van stoffen welke van 
belang zijn voor de stofwisseling in de betrokken organen. Aangezien 
bij de stofwisselingsprocessen vooral zuurstof een belangrijke com-
ponent is , is in het bijzonder de uitwisseling daarvan in de bestudeerde 
vaatgebieden bij het onderzoek betrokken. 
In hoofdstuk III is uitvoerig ingegaan op de methodieken, gebruikt 
zowel bij het meten van de doorstroming als bij het meten van de zuur-
stofsaturatie in het bloed. Aan de hand van veranderingen in de door-
stroming en veranderingen in verschil tussen ar te r ië le en veneuze 0 2 -
saturatie in de bestudeerde vaatgebieden kan een indruk verkregen wor-
den omtrent de veranderingen in de bloed voorzien ing, r e sp . de bloed-
stroom door de bestudeerde gebieden en de functionele betekenis daar -
van. In dit verband is het wellicht nuttig e r nog eens op te wijzen, dat 
een toename in de doorbloeding van weefsels niet zonder meer betekent, 
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dat er een verbetering in de zuurstofvoorziening of een toename in de 
zuurstofuitwisseling plaatsvindt. Het kan voorkomen, dat een vermeer -
dering van de bloedstroom gebaseerd is op een vergroting van de bloed-
stroom langs arterio-veneuze verbindingen, welke niet pr imair gericht 
zijn op een uitwisseling van b.v. zuurstof, maar op b.v. warmte-uit-
wisseling of uitwisseling van stoffen, van speciaal belang voor de spe-
cifieke functie van het betrokken orgaan. Men dient te differentiëren 
tussen de trofische component in de doorbloeding, van belang voor de 
weefselvoeding ter plaatse en een orgaan-specifieke functionele com-
ponent. Men denke aan de doorstroming van de glomerulus lissen in de 
nier van belang voor de diurèse, de doorstroming van arterio-veneuze 
shunts in de huid, van belang voor de warmte-afgifte, etc. In sommige 
organen zijn de trofische en functionele doorbloeding min of meer ge-
scheiden zoals b.v. in de lever, het porta systeem (functioneel) en de 
ar te r ia hepática (trofisch). 
In dit hoofdstuk zullen de experimenten verricht om informatie te 
verkrijgen over de invloed van bepaalde typen van vaatverwijders op 
de doorstroming in het bijzonder in huid- en spierweefsel (dwarsge-
streept spiergebied) besproken worden. Als proefdier is de hond ge-
bruikt. In hoofdstuk III werd reeds uiteengezet waarom. 
Ons onderzoek betreffende de werking van farmaca op de huid- en 
spierdoorbloeding werd verricht op nuchtere honden, in gewicht var ië-
rend van 15 - 25 kg. Er was een willekeurige verdeling naar r a s , ge-
slacht en leeftijd. De honden waren zoveel mogelijk gelaxeerd en ver-
keerden in een goede conditie. 
Achtereenvolgens worden thans beschreven: 
1. De narcose . 
2. De operatieve ingreep, en o.a. het aanleggen van de verschillende 
canules. 
3. De resultaten verkregen met een aantal farmaca, in het bijzonder 
catecholaminen. 
4. De resultaten verkregen met combinaties van de verschillende cate-
cholaminen en het ß-sympathicolyticum nethalide. 
5. In het kort de verwerking van de registrogrammen tot curven die 
meer direct een indruk geven omtrent het functionele aspect van wij-
zigingen in de doorbloeding. 
DE NARCOSE 
Het gebruik van gasvormige narcotica vooral voor langdurige proe-
ven leek ons minder geschikt. Ze vereisen speciale apparatuur en a s -
sistentie van speciaal geschoold personeel. Daarom is , mede aan de 
hand van literatuurgegevens (32) de invloed van een aantal injiceerbare 
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narcotica op het circulat iesysteem onderzocht. Hiertoe is voor en na 
narcose de bloeddruk en de hartfrequentie gemeten bij 26 honden. 
Het bleek, dat bij narcose met chloralose de bloeddruk en har t f re-
quentie het meest de waarden van voor de narcose benaderden. Bij 
barbi turaat-narcose (hexobarbital, pentothiobarbital, pentobarbital) 
trad een duidelijke stijging van de hartfrequentie en een daling van de 
bloeddruk en van de polsdruk op. 
Volgens Heymans (20) verminderen chloralose, cyclopropaan, hexo-
barbital en pentothiobarbital, indien toegediend in een dosering die een 
oppervlakkige narcose teweegbrengt bij de hond, de hart-vaatreflexen 
nauwelijks. De langer werkende barbituraten, met name barbital en 
phénobarbital, dempen deze reflexen in s terke mate en verdienen daar -
om bij onderzoekingen betreffende de circulatie geen aanbeveling. Het 
veel gebruikte pentobarbital staat waarschijnlijk in zijn werking op de 
vaatreflexen tussen chloralose en barbital in. 
Voor het te verrichten onderzoek is het gewenst dat de normale fy-
siologische toestand van huid- en spiervaten zoveel mogelijk dient te 
worden gehandhaafd. Daarnaast moet de narcose gedurende langere 
tijd constant zijn. 
Ook in de zuurstofsaturatie van het veneuze bloed uit de verschil len-
de weefsels kan een maat gevonden worden voor de invloed van de na r -
cose. Daarom is bij zes honden buiten narcose de veneuze zuurstofsa-
turatie gemeten in het bloed, afkomstig van huid- r e sp . spierweefsel. 
Onder locaal anaesthesie (lidocaine) werden daartoe dunne canules in-
gebracht in de vena saphena parva (huidweefsel) en de vena profunda 
femoris (spierweefsel). Met behulp van de hemoreflector werd in 36 
monsters (18 uit de vena saphena parva en 18 uit de vena profunda fe-
moris) de zuurstofsaturatie bepaald. De gevonden waarden varieerden 
van 50-70% saturat ie in bloed afkomstig uit de vena profunda femoris 
(spierweefsel) en van 75-90% saturatie in bloed afkomstig uit de vena 
saphena parva (huidweefsel), bij een normale omgevingstemperatuur 
(18° C). Mottram (28) en Roddie (30) vonden overeenkomstige waarden 
voor de O2-saturat ie in diepe en oppervlakkige venen in de onderarm 
van de mens . 
In onze experimenten was de premedicatie wisselend; veelal werd 
^ mg atropine s .c . gegeven; overigens zal deze bij ieder experiment 
afzonderlijk worden aangegeven. Als narcoticum is aanvankelijk chlo-
ra lose (Merck) gebruikt. Een Ц% oplossing in fysiologische zoutop-
lossing werd intraveneus door middel van een verwarmd (45° C) infuus 
toegediend om uitkristal l iseren te voorkomen. De venasectie vond on­
der locaalanaesthesie (lidocaine) plaats. In onze experimenten betref­
fende de huid- en spiercirculat ie bemerkten wij dat onder chloralose 
narcose er vaak een s terke dilatatie van de huidvaten optrad; dit bleek 
o.a. uit het feit dat de 02-saturat ie in de vena saphena parva (huidweef-
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sel) vaak duidelijk hoger was dan de buiten narcose gemeten waarden. 
Bovendien was het meestal onmogelijk een toename in de huiddoorbloe-
ding te induceren o.a. door middel van a-sympathicolytica als b.v. 
phentolamine. 
In la tere experimenten gebruikten wij a ls narcoticum pentothiobar-
bital. De narcose werd met een initiële dosis van 20 mg/kg intraveneus 
ingeleid en na de venasectie werd een pentothiobarbital oplossing van 
0,4% in fysiologische zoutoplossing per infuus toegediend, tot de ge-
wenste narcosediepte verkregen was. Met een oppervlakkige narcose 
door middel van pentothiobarbital bleek het mogelijk de huiddoorbloe-
ding binnen de normale fysiologische grenzen te houden. Onder deze 
omstandigheden reageerden de huidvaten met een duidelijke vasodila-
tatie op a-sympathicolytica. 
Nadat een stadium van voldoend diepe narcose was bereikt, werd de 
hond geihtubeerd en beademd met een Starling-pomp. De frequentie hier-
van bedraagt 20 slagen per minuut, terwijl het slagvolume van de pomp 
al naar gelang het lichaamsgewicht van de hond, var ieer t van 250 ml 
tot 450 ml . Daarna werd er een dauer-catheter in de blaas ingebracht. 
In aansluiting hieraan wordt begonnen met de operatieve ingreep. 
OPERATIEVE INGREEP 
Nadat de narcose ingeleid is met chloralose of pentothiobarbital, 
wordt de hond in rug-linkerzij-ligging opde operatietafel vastgebonden. 
Vervolgens wordt de hond plaatselijk geschoren en worden de bloed-
vaten waarin tijdens het experiment metingen zullen plaats hebben of 
via welke stoffen worden toegediend, vr i jgeprepareerd. Hierbij werd 
zoveel mogelijk gebruik gemaakt van een diathermisch m e s . 
a. Voor het toedienen van het narcose- en héparine infuus wordt de 
vena cephalica in de linker voorpoot vri jgeprepareerd. In de vena 
cephalica wordt een canule gebracht die meteen verbonden wordt 
met het narcose-infuus. 
b. Voor het meten van de ar ter ië le 02-sa tura t ie wordt de ar ter ia ul-
nar is in de linker voorpoot vri jgeprepareerd. 
c. Voor het afnemen van veneus bloed met een lage 02-sa tura t ie , wordt 
de vena femoris posterior superior in de linker achterpoot vrijge-
prepareerd . 
d. Voor het toedienen van een int raar ter ieel infuus van farmaca in de 
linker achterpoot wordt de ar ter ia femoris posterior superior v r i j -
geprepareerd. 
e. Voor het meten van de spierdoorbloeding en de veneuze 02-sa tu ra t i e 
in het betreffende bloed wordt de vena profunda femoris in de linker 
achterpoot vrijgeprepareerd {fig. 1, hoofdstuk III). 
Daartoe wordt in de lies een huidsnede onder het ligamentum ingui-
114 
naie aangebracht, waarbij de fossa ovalis vrijkomt. Na aanhaking 
van het ligamentum inguinale wordt in het vetweefsel de vena p ro -
funda femoris opgezocht en proximaal naar de uitmonding in de vena 
femoralis vr i jgeprepareerd. Distaal wordt de vena profunda femoris 
vri jgeprepareerd tot op de fascia interadductoria. 
f. Voor het meten van de huiddoorbloeding en de veneuze 02-sa tura t ie 
in het betreffende bloed wordt de vena saphena parva in de linker 
achterpoot vri jgeprepareerd (fig. 1, hoofdstuk III) distaal vande fossa 
poplítea. 
Voor een vergroting van het debiet van de vena saphena parva in de 
linker achterpoot wordt een teugel om de vena saphena magna van 
de betreffende poot aangebracht. De vena saphena magna wordt te r 
hoogte van het kniegewricht vri jgeprepareerd. 
g. Voor het meten van de a r te r ie le bloeddruk wordt de a r t e r i a saphena 
in de rechter achterpoot vri jgeprepareerd. 
h. Voor het meten van decent ra le veneuze druk wordt de vena saphena 
magna in de rechter achterpoot vri jgeprepareerd. 
Tenslotte worden voor het opnemen van het E.C.G. naald-electrodes 
subcutaan aangebracht en wel de een inde rech te r voorpoot, de andere 
ter hoogte van het caudale einde van het sternum en bovendien een aard-
electrode. In deze afleiding heeft het E.C.G. een hoge R-top ten opzich-
te van de P - en T-top, zodat de R-potentiaal als signaal voor de har t -
frequentiemeter gebruikt kan worden. Bovendien wordt een thermo-
koppel in het rectum ingebracht voor het meten van de rectaal tempe-
ratuur . 
Als anticoagulans gebruikten wij in onze experimenten héparine. Na 
een initiële intraveneuze dosis van 10 mg/kg lichaamsgewicht, wordt 
viadeinfuuscanule in de vena cephalica een continu infuus gegeven van 
een heparine-oplossing van 0.25% in fysiologische zoutoplossing. Even-
tuele nog bestaande kleine bloedingen worden met het diathermische mes 
dichtgeschroeid. Tot heparinisatie werd pas overgegaan na het v r i j -
prepareren van de betreffende bloedvaten, maar voor het inbrengen van 
de canules. 
HET INBRENGEN VAN DE CANULES 
Na de heparinisatie van het proefdier worden in de betreffende vaten 
canules aangebracht. Uit de ar ter ia ulnaris en de vena femoris poste-
r ior wordt een weinig bloed afgenomen om de 3 oxymeters te ijken met 
behulp van de hemoreflector. Daartoe worden de 3 t ransmiss ie -oxyme-
te r s in se r ie geplaatst, waarna enkele monsters bloed met verschil len-
de 02-sa tu ra t i e worden doorgespoten. 
Daarna wordt de a r te r ia ulnaris verbonden met een t r ansmiss ie -
oxymeter, die op zijn beurt via een regelbare weerstand wordt aange-
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sloten op de canule in de vena cephalica. De vena femoris posterior 
wordt onderbonden. Vervolgens wordt de canule m de vena saphena 
magna in de rechter achterpoot opgeschoven tot boven het diafragma 
en aangesloten aan een drukmeter . De canule m de ar te r ia saphena m 
de rechter achterpoot wordt eveneens verbonden met een druk-appara-
tuur. De canule in de ar te r ia femoris posterior wordt over een lengte 
van 10 cm opgeschoven in de ar te r ia femoralis, zodat de in t r aa r t ene le 
infusie van farmaca beperkt wordt tot de linker achterpoot. Tenslotte 
worden de naar proximaal en distaal ingebrachte canules in de vena 
profunda femoris en de vena saphena parva verbonden met 2 druppel-
tel ler-oxymeter units. 
DE TOEDIENING VAN DE FARMACA 
De toediening van de farmaca vindt plaats door infusie via de canule 
ingebracht in de A. femoris poster ior superior van de linker achter-
poot. Hiertoe wordt een met behulp van een motor aangedreven Luer 
Lock spuit gebruikt. De snelheid van het infuus kan gevarieerd worden 
door trapsgewijze variatie in de snelheid van de motor en door gebruik 
temaken vanspuiten met verschillende diameter . De toe te dienen do-
seringen moeten klein zijn, teneinde te voorkomen dat de hoeveelheid 
van het farmacon in de algemene circulatie veranderingen teweeg zou 
brengen. Zoals hierna te beschrijven experimenten laten zien blijven 
als regel de bloeddruk, hartfrequentie etc. ongewijzigd. Omdat de bloed-
druk constant blijft, is het verantwoord de veranderingen in de s t room-
snelheid van het bloed in de onderzochte weefselgebieden, huidweefsel 
gedraineerd door de V. saphena parva en spierweefsel gedraineerd door 
de V. profunda femoris, toe te schrijven aan veranderingen van de 
weerstand in de vaten van de betrokken weefsels. 
Een tweede reden om de toegediende doseringen laag te houden is de 
beperktheid van het bereik waarover de flowmeters (druppeltellers) 
door ons toegepast, bruikbaar zijn. Bij stroomsnelheden groter dan 
200 druppels per minuut (druppelvolume 0,25 ml), dus stroomsnelhe-
den groter dan 50 ml per minuut, leveren de druppeltellers een conti-
nue stroom. Het merendeel van de door ons bestudeerde farmaca ver-
toont vooral waar het betreft het spierweefsel een dusdanig sterke va-
sodilatoire werking, dat stroomsnelheden boven de gegeven waarden 
makkelijk bereikt kunnen worden, hetgeen inhoudt dat bij de door ons 
gebruikte doseringen de maximale effecten niet verkregen worden. 
Het volume van de vloeistof waarmee het farmacon wordt geinfun-
deerd, wordt zo klem mogelijk gehouden, dit teneinde verdunning van 
het bloed en daardoor artefacten, waar het betreft de zuur stof sa tura-
nemeting, te voorkomen. In de verschillende figuren is de infusieduur 
van de farmaca aangegeven met een s t reep, waarbij het dikke gedeelte 
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betrekking heeft op het farmacon, terwijl het dunne gedeelte betrekking 
heeft op het NaCl dat vooraf dan wel achteraf mede geihfundeerd wordt 
Dit teneinde te voorkomen, dat het farmacon in de canules achterblijft. 
De consequentie is dat bij twee in de tijd opeenvolgende infusies de 
eers te steeds begint met een hoeveelheid fysiologisch zout en de tweede, 
waarbij hetzelfde farmacon betrokken i s , eindigt met infusie van een 
hoeveelheid fysiologisch zout. 
De totale hoeveelheid vloeistof, die in het verloop van het experiment 
geihfundeerd wordt, wordt beperkt gehouden. Na het inleiden van de 
narcose , dus tijdens het eigenlijke experiment, hetwelk een periode 
variërend van 3 - 8 uur omvat, bedraagt deze hoeveelheid ten hoogste 
+ 50 ml per uur. Controle van het hemoglobinegehalte, bepaald volgens 
de alkalische hematine methode, toonde aan dat e r gedurende het ex-
periment geen dilutie of indikking van betekenis van het bloed plaats-
vond. Zeker mag gezegd worden dat gedurende de periode, enkele mi -
nuten voor het toedienen van het farmacon en het eigenlijke effect van 
het farmacon omvattend, het hemoglobinegehalte constant i s . 
DE INVLOED VAN CATECHOLAMINEN OP DE BLOEDSTROOM 
IN SPIERWEEFSEL EN HUIDWEEFSEL BIJ DE HOND 
In hoofdstuk II is de werking van een aantal catecholaminen en ver -
wante sympatolen beschreven aan de hand van experimenten in vitro, 
samengevat in tabel III. Tevens werd in vivo, namelijk aan de bloeddruk 
en hartfrequentie bij de genarcotiseerde kat, verdere informatie over 
deze verbindingen verkregen, waarbij bleek dat de resultaten in vitro 
en in vivo een goede overeenstemming vertonen. Zoals uit tabel II, 
hoofdstuk II, blijkt, betekent een a-sympathicomimetische activiteit 
vasoconstrictie, in het bijzonder in het huidweefsel maar ook in het 
dwarsgestreepte spierweefsel. Een ß-sympathicomimetische activi-
teit daarentegen betekent vasodilatatie en wel zeer in het bijzonder in 
het dwarsgestreepte spierweefsel. De consequentie hiervan is dat e r 
zich onder de verschillende catecholaminen en de sympatol-derivaten, 
samengevat in tabel III, hoofdstuk II, stoffen bevinden waarvan ver-
wacht mag worden dat zij in het bijzonder waar het betreft hun vaat-
verwijdende werking, een zekere weefselspecificiteit zullen vertonen. 
Van de stoffen met een s terke 0-sympathicomimetische werking mag 
verwacht worden, dat zij a ls verwijders van de vaten in dwarsgestreept 
spierweefsel werken. Teneinde hieromtrent nadere informatie te k r i j -
gen is een groot aantal van de in tabel III genoemde stoffen onderzocht 
voor wat betreft hun werking op de circulat ie in huid- en spierweefsel, 
waarbij gebruik gemaakt werd van de in het voorgaande beschreven 
experimentele opzet. Niet alleen werd de werking van de stoffen als 
zodanig bestudeerd, maar ook de invloed daarop, in het bijzonder van 
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ß-sympathicolytica, is nagegaan. Voor wat betreft de werking van de 
catecholaminen, het sympatolderivaat isoxsupnne en papaverine af-
zonderlijk: de resultaten hiervan zijn samengevat in de figuren la (ar-
terenol), 2 (adrenaline), 3 (aethylarterenol), 4 (isopropylarterenol), 
5 (Mc 5), 6 (isoxsupnne), 7 (papaverine). Fig. lb geeft de invloed te 
zien van een kortdurende afsluiting van de ar te r ie le voorziening op de 
circulatie in het onderzochte gebied, terwijl fig. 8 de invloed laat zien 
van het α-sympathicolyticum phentolamine. 
Bij de beoordeling van de effecten wordt er van uitgegaan dat een 
vergroting van de stroomsnelheid betekent een weerstandsverlaging 
en dus een vasodilatatie, terwijl een vermindering van de stroomsnel­
heid geacht wordt veroorzaakt te zijn door een verhoging van de weer­
stand, r e s p . een vasoconstnct ie . Deze veronderstelling geldt alleen, 
indien de bloeddruk constant is . Waar het een s terke vasodilatatie be­
treft is het denkbaar dat er in de initiële fase als gevolg van een sterke 
vergroting in de capaciteit van het onderzochte vaatbed een kortdurende 
vermindering van de doorstroming optreedt, welke niet aan weerstand-
verhoging of vasoconstnct ie mag worden toegeschreven. 
Wat de gegeven figuren betreft kan het volgende worden opgemerkt: 
zij vertegenwoordigen een keuze uit een groot aantal experimenten, 
waarbij echter opgemerkt kan worden, dat zeker in de qualitatieve zm 
de verschillende experimenten overeenkomstige resultaten te zien ge-
ven. Er treedt bij bepaalde stoffen, in het bijzonder bij adrenaline, een 
zekere variatie op in het beeld, afhankelijk van de dosering en de ge-
voeligheid van het proefdier. Bij hoge doseringen adrenaline domineert 
de vasoconstnct ieve .dusde α-sympathicomimetische werking, waar­
door in een aantal gevallen de p r i m a i r e vasodilatatie achterwege blijft. 
De experimenten weergegeven in fig. 1 t/m 8 spreken voor zichzelf. 
Het blijkt, dat de re lat ies tussen structuur en werking, zoals beschre­
ven in hoofdstuk II, bevestigd worden. In de reeks der catecholaminen, 
arterenol, adrenaline, aethylarterenol, isopropylarterenol en fenyhso -
butylarterenol (Mc 5), treedt een geleidelijke verandering op van stoffen 
met een in hoofdzaak vasoconstrictieve werking naar stoffen met vooral 
een vaatverwijdende werking, welke zich dan bijzonder manifesteert 
waar het betreft het dwarsgestreepte spierweefsel. Bij de sympatol-
denvaten o.a. i soxsupnne treedt bij die doseringen, die een verwijding 
in de vaten van het dwarsgestreepte spierweefsel veroorzaken, als 
regel ook een verwijding in de vaten in het huidweefsel op. Bij deze 
stoffen ligt de dosering, waarbij de β -sympathicomimetische werking 
optreedt, dicht bij de dosering waarbij ook een α-lytische werking 
manifest wordt (zie tabel III, hoofdstuk II). In figuur 1b is te zien welke 
de invloed is van een kortdurende afsluiting van de ar ter ie le toevoer 
naar het onderzochte gebied. Er treedt, zoals ui teraard te verwachten 
is, een vermindering in de doorbloeding op, welke gevolgd wordt door 
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een dilatatie. Deze moet waarschijnlijk toegeschreven worden aan een 
ophoping van metabolieten (CO2, melkzuur etc.) tijdens de anoxie. Het 
beeld herinnert aan dat, waargenomen bij toediening van ar terenol 
(zie fig. l a ) . 
COMBINATIE VAN DE VERSCHILLENDE CATECHOLAMINEN 
MET ß-SYMPATHICOLYTICA 
Teneinde nadere gegevens te verkrijgen betreffende de aard van de 
effecten waargenomen in de doorstroming van sp ier - en huidweefsel na 
toedienen der verschillende catecholaminen en sympatolen is de wer-
king van deze stoffen ook bestudeerd in combinatie, d.w.z. tijdens een 
infuus, met het ß-sympathicolyticum nethalide. De reeks van experi-
menten samengevat in fig. 9, 10 en 11 spreken welhaast voor zichzelf. 
Het blijkt dat onder invloed van het nethalide de vaatverwijdende wer-
king in het spierweefsel, teweeggebracht door de catecholaminen (fig. 
9a, b, c, d, e) en door het isoxsuprine (fig. 10a), wordt teniet gedaan. 
Waar het betreft de werking van papaverine (zie fig. 10b) blijkt het ne -
thalide geen invloed te hebben. Fig. 11 demonstreer t , dat het ß - sym-
pathicolyticum dichloroarterenol t .a.v. de vaatverwijdende werking 
van het isopropylarterenol eenzelfde werking heeft a ls het nethalide. 
Ook hier een opheffen van de vasodilatatie in het spierweefsel. De 
dichloro-derivaten, dichloroarterenol, dichloroadrenaline en ook het 
dichloroisopropylarterenol hebben het bezwaar, dat de stoffen op zich 
een, zij het matige, vasoconstrictie teweegbrengen, welke storend 
werkt. Dezeconst r ic t ieberus t waarschijnlijk op een indirecte a - s y m -
pathicomimetische werking, dus op het vrijmaken van ar terenol . De 
secundaire vasodilatatie welke in het spierweefsel wordt waargenomen 
in aansluiting aan de vasoconstrictieve werking van ar terenol en adre -
naline wordt door het nethalide niet beihvloed. Dit pleit ervoor dat deze 
zg. secundaire dilatatie van een ander type is dan de p r imai re dilatatie 
welke kennelijk een ß-sympathicomimetisch karakter heeft. Fig. 9d 
laat zien dat bij verhoging van de concentratie van het catecholamine, 
in dit geval isopropylarterenol, de remmende werking van het netha-
lide doorbroken kan worden. Ook tijdens het nethalide-infuus geeft deze 
hogere dosering weer een vasodilatatie in het spierweefsel te zien. 
Dergelijke veranderingen waren te verwachten gezien de competitieve 
relat ie tussen het ß-sympathicomimeticum (isopropylarterenol) en 
het ß-sympathicolyticum (nethalide). 
De verandering welke wordt waargenomen in de zuurstofsaturatie 
van het uit de bestudeerde weefselgebieden afkomstige veneuze bloed 
correspondeert met de veranderingen waargenomen in de s t room-
snelheid. Een stijging in de stroomsnelheid gaat als regel gepaard met 
een verhoging van de veneuze saturat ie dus een vermindering van het 
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Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturatie van huid en 
spier, hartfrequentie, bloeddruk en arteriale zuurstofsaturatie, gemeten bij een hond, 
20 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) narcose met atropine (s.c.) als premedicatie en 
héparine (i.v.) als anticoagulans. 
a' ) Arterenol, 1 μ g/ml, waarvan 1,75 ml in 155 sec. per infuus is toegediend, 
a " ) Arterenol, 2 μ g/ml, waarvan 0,75 ml in 130 sec. per infuus is toegediend, 
a ' " ) Arterenol, 2 μg/ml, waarvan 0,25 ml in 45 sec. per infuus is toegediend. 
MERK OP: Arterenol veroorzaakt een vasoconstrictie in huid-en spierweefsels, waar­
schijnlijk van het a-sympathicomimetische type en een secundaire dilatatie in het 
spierweefsel, waarschijnlijk als gevolg van een ophoping van metabolieten (CO2, melk-
zuur e t c ) . De vertraging in de daling van de zuurstofsaturatie in het bloed ten opzich­
te vande vasoconstrictie, moet waarschijnlijk geweten worden aan een artefact. Door 
de sterke vertraging in de bloedstroom wordt de daling van de zuurstofsaturatie in de 
weefsels met een relatief grote vertraging door de oxymeter geregistreerd. 
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arter io-veneuze verschil in de zuurstofsaturatie. Een vermindering 
van de doorstroming gaat als regel , zij het voor wat betreft de detec-
tie met een zekere vertraging, gepaard met een verlaging van de zuur-
stofsaturatie in het veneuze bloed dus met een toeneming in het a r t e r io -
veneuze zuurstofsaturatie verschi l . In enkele gevallen treedt er in de 
zuurstofsaturatie van het veneuze bloed afkomstig uit het spierweefsel 
een daling op, niettegenstaande het feit dat tegelijkertijd de s t room-
snelheid in het betrokken weefsel blijkt toe te nemen. Op dit verschijn-
sel en de verdere betekenis van de re la t ie tussen stroomsnelheid en 
zuurstofsaturatie zal in de volgende sectie nader worden ingegaan. 
Door verschillende onderzoekers (17,18,19, 21, 23, 24, 25, 33) werd 
de werking van een aantal catecholaminen op de huid- en spiervaten 
onderzocht. Deze onderzoekingen waren in hoofdzaak beperkt tot het 
effect van adrenaline, ar terenol en isopropylarterenol op de flow in 
huid- en spiervaten. Door sommige van bovengenoemde onderzoekers 
(17, 18, 19, 23, 24, 33) werden tevens combinaties van catecholamine-
derivaten (adrenaline, ar terenol en isopropylarterenol) en a-sympa-
thicolytica op huid- en spiervaten nader bestudeerd. Door het toedie-
nen van a-sympathicolytica kon de door ar terenol en adrenaline te -
weeggebrachte vasoconstrictie in de huidvaten geblokkeerd worden, 
evenals de vasoconstrictie van arterenol in de spiervaten, terwijl de 
vasoconstrictie ten gevolge van hoge doseringen adrenaline in de spier -
vaten omgezet werd in een vasodilatatie. Bovenstaande bevindingen in 
de l i teratuur zijn in volledige overeenstemming met de door ons waar-
genomen effecten van verschillende catecholaminen op de circulatie in 
huid- en spierweefsel, ook na combinatie met a-sympathicolytica. 
fig.la 
Registrogram for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart rate, blood pressure and the arterial oxygen saturation meas-
ured at a dog, 20 kg, under pentothiobarbital (i.v.) narcosis with a premedication of 
atropine (s.c.) and with héparine (i.v.) as an anticoagulant, 
a' ) Arterenol, 1 μg/ml, of which 1.75 ml is infused in 155 sec. 
a " ) Arterenol, 2 ц g/ml, of which 0.75 ml is infused in 130 sec. 
a " ' ) Arterenol, 2 μ g/ml, of which 0.25 ml is infused m 45 sec. 
NOTE: Arterenol induces a vasoconstrictive action in muscular and cutaneous tissue, 
probablyofthe α-sympathomimetic type and a secondary dilation, especially in mus­
cular tissue, probably as a result of an accumulation of metabolites (CO2. lactic acid, 
etc.). The delay in the decrease in the oxygen saturation as compared to the decrease in 
the blood flow, probably is due to an artefact. The strong decrease in the blood flow 
results m a large delay in the detection of the tissue anoxemia by the oxymeter. 
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fig. l b 
Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturat ie van huid 
en spier, hartfrequentie, bloeddruk en a r t e r i ë l e zuurstofsaturat ie gemeten bij de hond, 
17 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) na rcose met atropine (s.c.) a ls premedicat ie en 
héparine (i.v.) a l s anticoagulans. Gedurende de periode aangegeven met ^ (occl.) 
werd de a r t e r i a profunda femoris mechanisch afgesloten. 
MERK OP: het verkregen beeld herinnert aan dat, waargenomen bij toediening van 
ar terenol ( zie fig. l a ) . De secundaire dilatat ie in het spierweefsel is waarschijnlijk 
een gevolg van het ophopen van metabolieten (CO2, melkzuur etc.) . 
fig.lb 
Registrogram for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturat ion, heart ra te , blood p r e s s u r e and the a r t e r i a l oxygen saturation m e a s -
ured at a dog, 17 kg, under pentothiobarbital (i.v.) na rcos i s with a premedication of 
atropine (s.c.) and with héparine (i.v.) as an anticoagulant. At ^ (occl.) the a r t e r i a 
profunda femoris is occluded during the period indicated. 
NOTE: the changes in blood flow and oxygenation a r e reminiscent of those obtained 
with ar te renol (see fig. l a ) . The secundary dilation in the muscular t i s sue is probably 
caused by an accumulation of metaboli tes such as CO2 and lactic acid. 
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Omtrent de verklaring van de vaatverwijdende werking van adrena­
line en isopropylarterenol op de vaten in dwarsgestreept spierweefsel 
bestaan diverse opvattingen. Mohme-Lundholm (26, 27) meent deze te 
moeten toeschrijven aan de productie van melkzuur onder invloed van 
genoemde farmaca, terwijl Green (17) van mening is, dat de vaarver-
wijding moet worden toegeschreven aan een werking op de β-recepto­
ren. 
In onze experimenten werd in een aantal gevallen bij de hond melk­
zuur verdund in 0,9% NaCl in de A.femoralis geihfundeerd. De maxi­
male concentratie bedroeg 1500 ug/ml, waarvan 1 ml in 1 minuut werd 
toegediend. Daarbij werd geen duidelijke vaatverwijdende werking 
vastgesteld, althans geen effecten die te vergelijken zijn met die ver­
oorzaakt door catecholaminen met een ß-sympathicomimetische wer-
king. 
DE INVLOED VAN CATECHOLAMINEN 
OP DE ZUURSTOFVOORZIENING IN SPIER- EN HUIDWEEFSEL 
Teneinde ook een indruk te krijgen omtrent de betekenis van de ver -
andering in de bloedstroom door de farmaca teweeggebracht, voor wat 
betreft de functionele zin, is naast de doorstroming ook de zuurstof-
saturat ie gemeten en wel de ar te r ië le 02-sa tu ra t i e , de 02-sa tura t ie 
in het veneuze bloed afkomstig uit huidweefsel en de zuurstofsaturatie 
in het veneuze bloed afkomstig uit spierweefsel. Het hemoglobinege-
halte wordt ondersteld constant te zijn, althans zeker gedurende de 
periode, die zich uitstrekt van kort voor toediening van het farmacon 
tot na het teweeggebrachte effect. In dat geval worden zuurstofvoor-
ziening en zuurstofverbruik in de bestudeerde weefselgebieden uitslui-
tend bepaald door de zuurstofsaturatie aan de a r te r ië le en de veneuze 
zijde, en de stroomsnelheid. 
De veranderingen in de stroomsnelheid worden direct , zonder enige 
vertraging, door de druppelteller aangegeven; de veranderingen in de 
zuurstofsaturatie van het aan de veneuze zijde uit het weefsel s t romen-
de bloed worden echter met een zekere vertraging waargenomen. Deze 
vertraging hangt af van het volume van de cuvetten, de canule en het 
veneuze vaatbed, terwijl tevens de stroomsnelheid van invloed i s . Het 
betrokken volume is maximaal van de orde van 2 tot 2,5 ml . Het volume 
van de druppels is relatief groot, dankzij het gebruik van druppeltel-
lers met een vulling van siliconolie en een grote uitstroomopening. 
Het volume ligt in de orde van 4 druppels per ml . De consequentie 'is, 
dat bij stroomsnelheden van 30 druppels per minuut er in de detectie 
van de veranderingen in de zuurstofsaturatie een vertraging is van on-
geveer 20 seconden, indien betrokken op het moment waarop de veran-
dering in de stroomsnelheid wordt waargenomen. Bij een s t roomsnel-
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Registrogram voor spier-en huiddoorbloeding, veneuze zuurstofsaturatie van huid en 
spier, hartfrequentie, bloeddruk en arterièìe zuurstofsaturatie, gemeten bij een hond, 
20 kg, onder chloralpse narcose (i.v.) met een premedicatie van chloralose (p.o.) en 
pentobarbital (i.v.) (fig. a) en bij een hond, 22 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) nar-
cose met een premedicatie van atropine en morfine (s.c.) (fig. b) en héparine (i.v.) 
als anticoagulans. 
Fig. a' ) Adrenaline, 2 μg/ml,waarvan 0,75 ml in 65 sec. per infuus is toegediend. 
Fig. a" ) Adrenaline, 2 μg/ml,waarvan0,25ml in 13 sec, per infuus is toegediend. 
Fig. b ) Adrenaline, 4,4 μg/ml,waarvan 0,75ml in 130 sec. per infuus is toegediend. 
MERK OP: Het beeld verkregen na adrenaline varieert en is deels afhankelijk van de 
dosering. Bij lage doseringen treedt uitsluitend vasodilatatie in spierweefsel en vaso-
constrictie in huidweefsel op (fig. a") . Bij hogere doseringen (fig. a') wordt de pri­
maire vasodilatatie in spierweefsel gevolgd door een vasoconstrictie, waarna een se­
cundaire dilatatie optreedt. In de huid wordt alleen een vasoconstrictie waargenomen. 
Bij hoge doseringen, en deels afhankelijk van de gevoeligheid van het proefdier, blijft 
vaakdeprimaire vasodilatatie achterwege (fig. b) en vertoont het beeld gelijkenis met 
dat verkregen met arterenol. De primaire vasodilatatie in het spierweefsel is waar­
schijnlijk van het ß-sympathicomimetische type; de vasoconstrictie van het a-sym-
pathicomimetische type, terwijl de secundaire dilatatie in spierweefsel waarschijnlijk 
een gevolg is van de ophoping van metabolieten (CO2 en melkzuur) met een vaatver-
wijdende werking. De veranderingen in de doorstroming gaan gepaard met correspon-
derende veranderingen in de veneuze zuurstofsaturatie. 
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heid van 60 druppels per minuut is de vertraging 10 sec . etc . Het is 
duidelijk, dat in het bijzonder bij lage stroomsnelheden, dus gedurende 
een vasoconstrictie, de vertraging zeer groot kan worden, zo groot, 
dat het niet meer mogelijk is de veranderingen in de zuurstofsaturatie 
direct te corre leren met de veranderingen in de stroomsnelheid. In de 
gevallen dat er een vasodilatatie optreedt, waarbij vaak stroomsnelhe-
den van 100 en meer druppels per minuut geregis t reerd worden, kan 
de vertraging in de detectie van de veranderingen in de zuurstofsatu-
rat ie verwaarloosd worden. In deze gevallen is het mogelijk uit de 
curven voor de stroomsnelheid en zuurstofsaturatie conclusies te t rek-
ken betreffende aanbod van zuurstof aan en het verbruik van zuurstof 
in de onderzochte weefsels. 
De a r te r ië le zuurstofsaturatie is practisch constant gedurende de 
experimenten; de veranderingen in het aanbod van zuurstof onder in-
vloed van de farmaca is dan direct evenredig met de veranderingen in 
de stroomsnelheid. De veranderingen in het zuurstofverbruik worden 
bepaald door het verschil tussen ar ter ië le en veneuze 02-sa tura t ie en 
de stroomsnelheid, respectievelijk de veranderingen daarin. 
Zoals gezegd kan tijdens lage stroomsnelheden, dus gedurende pe -
fig.2 a, b 
RegiBtrogram for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart rate, blood pressure and the arterial oxygen saturation meas-
ured at a dog, 20 kg, under chloralose (i.v.) narcosis with a premedication of chlo-
ralose(p.o.) and pentobarbital (i.v.) (fig. a), and a dog, 22 kg, under pentothiobarbital 
(i.v.) narcosis with a premedication of atropine and morfine (s.c.) (fig. b) and hepanne 
(i.v.) as an anticoagulant. 
Fig. a' ) Adrenaline, 2 μg/ml> of which 0.75 ml is infused in 65 sec. 
Fig. a" ) Adrenaline, 2 μg/ml, of which 0.25 ml is infused in 13 sec. 
Fig. b ) Adrenaline, 4.4 ц g/ml, of which 0.75 ml is infused in 130 sec. 
NOTE: The changes induced by adrenaline vary and depend on the doses. With low 
doses a vasodilation m muscular tissue and a vasoconstriction in skin tissue is ob­
served (fig. a") . With higher doses (fig. a') the primary vasodilation in muscular 
tissue is followed by a vasoconstriction, after which a secondary dilation is observed. 
In the skin tissue only a vasoconstriction is observed. With high doses and partially 
dependent on the sensitivity of the animal, the primary vasodilation is often absent 
(fig. b). The effect of adrenaline then is similar to that obtained with arterenol. The 
primary vasodilation in muscular tissue is probably of the β-sympathomimetic type, 
the vasoconstriction of the α -sympathomimetic type, while the secondary dilation m 
muscular tissue probably results from an accumulation of metabolites (CO2, lactic 
acid, etc.). The changes in blood flow are correlated with corresponding changes in 
the oxygen saturation in the venous outflow. 
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Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturat ie van huid en 
spier, hartfrequentie, bloeddruk en a r t e r i ë le zuurstofsaturat ie gemeten bij een hond, 
22 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) narcose met atropine (s.c.) als premedicat ie en 
héparine (i.v.) a ls anticoagulans. 
Fig. a ) Aethylarterenol, 1,1 μ g / m l , waarvan 0,3 ml in 50 sec. p e r infuus is toege­
diend. 
Fig. a' ) Aethylarterenol, 1,1 μ g/ml, waarvan 0,2 ml in 34 sec. p e r infuus is toege­
diend. 
MERK O P : Aethylarterenol veroorzaakt een vasodilatatie in het spierweefsel waar­
schijnlijk van het P-sympathicomimetische type. De doorbloeding in het huidweefsel 
blijft pract i sch ongewijzigd. De veranderingen in de doorstroming gaan gepaard met 
corresponderende veranderingen in de veneuze zuurstofsaturat ie . 
fig.3 
Registrogram for muscu lar and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturat ion, heart r a t e , blood p r e s s u r e and the a r t e r i a l oxygen saturation m e a s ­
ured at a dog, 22 kg, under pentothiobarbital (i.v.) n a r c o s i s with a premedication of 
atropine (s.c.) and with héparine (i.v.) as an anticoagulant. 
Fig. a ) Ethylarterenol , 1.1 u g / m l , of which 0.3 ml is infused in 50 sec . 
Fig. a' ) Ethylar terenol , 1.1 u g / m l , of which 0.2 ml is infused in 34 sec . 
NOTE: Ethylar terenol causes a vasodilation in muscular t i ssue which is probably of 
the 0-sympathomimetic type. The blood flow in the skin t i ssue remains practical ly 
unchanged. The changes in blood flow a re cor re la ted with corresponding changes in 
the oxygen saturat ion in the venous outflow. 
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rioden met een vasoconstrictie, geen direct verband gelegd worden 
tussen de zuurstofsaturatie in het veneuze bloed en de stroomsnelheid. 
Er treedt een zeker faseverschil op; de veranderingen in de zuurstof-
saturatie worden vertraagd waargenomen. De grootte van deze ver-
traging is variabel en moeilijk te schatten. De genoemde vertraging 
is b.v. bijzonder duidelijk waar te nemen na toediening van arterenol 
(zie fig. l a ' " , 9 a1 en 9 a"). Wel kan uit het dieptepunt in de curve 
voor de veneuze zuurstofsaturatie een aanwijzing verkregen worden 
omtrent de daling, welke daarin gedurende de vasoconstrictie is opge-
treden. Hierbij worden waarden beneden de 50% bereikt (zie fig. 9 a' 
en 9 a"). De daling in de veneuze 02-saturatie van het uit het huid-
weefsel komende bloed lijkt op het oog vaak sterker te zijn dan die in 
het uit het spierweefsel afkomstige veneuze bloed. Als regel echter is 
de zuurstofsaturatie in het uit het huidweefsel afkomstige bloed duide-
lijk hoger (vaak in de orde van 70 tot 90%) dan in het uit het spierweef-
sel afkomstige bloed (als regel in de orde van 50 tot 70%). Het is be-
grijpelijk dat - uitgaande van een hoge zuurstofsaturatie - een sterke-
re daling mogelijk is dan uitgaande van een lage 02-saturatie. De uit-
eindelijke waarden, tijdens (aan het einde van) de vasoconstrictie, in 
spier- en huidweefsel, blijken van dezelfde orde te zijn. 
De vertraging in de detectie van de veranderingen in de veneuze 
02-saturatie is, zoals gezegd, verwaarloosbaar bij grotere stroom-
snelheden. Dit betekent, dat voor farmaca, die een duidelijke vaatver-
wijding geven - dit geldt in het bijzonder voor de ß-sympathicomime-
tisch werkende catecholaminen voor wat betreft hun invloed op de door-
bloeding in spierweefsel - in de registrogrammen een direct verband 
tussen stroomsnelheid en 02-saturatie gegeven is. Voor een aantal van 
deze stoffen zijn dan ook de veranderingen in de circulatie voor wat 
betreft spierweefsel nader geanalyseerd. De verkregen registrogram-
men zijn daartoe als volgt verwerkt. 
Uit de stroomsnelheid en de arteriële 02-saturatie voor het toedie-
nen van het farmacon is het normale aanbod van zuurstof berekend. 
Dit is direct evenredig met het product van de stroomsnelheid en de 
arteriële 02-saturatie. Tevens is het zuurstofverbruik voor toedienen 
van het farmacon berekend; dit is direct evenredig met het product van 
de stroomsnelheid en het arterio-veneuze 02-saturatie-verschil. De 
invloed van de vaatverwijdende farmaca op de circulatie is nu uitge-
drukt door in de tijd uit te zetten het aanbod van zuurstof gedeeld door 
het oorspronkelijke aanbod en het verbruik van zuurstof gedeeld door 
het oorspronkelijke verbruik. De eerstgenoemde grootheid is, ge-
zien het constant zijn van de arteriële 02-saturatie, direct evenredig 
met de stroomsnelheid na toedienen van het farmacon, gedeeld door 
de stroomsnelheid voor toedienen. Waar het betreft zuurstofverbruik 
liggen de verhoudingen iets ingewikkelder; daar spelen zowel de ver-
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Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturatie van huid en 
spier, hartfrequentie, bloeddruk en arteriale zuurstofsaturatie gemeten bij een hond, 
21 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) narcose met atropine (s.c.) als premedicatie en 
héparine (i.v.) als anticoagulans. 
Fig. a ) Isopropylarterenol, 2,1 μg/ml, waarvan 0,25 ml in 45 sec. per infuus is toe­
gediend. 
Fig. a' ) Isopropylarterenol, 2,1 μg/ml, waarvan 0,25 ml in 45 sec. per infuus is toe­
gediend. 
MERK OP: isopropylarterenol veroorzaakt een vasodilatatie in het spierweefsel waar­
schijnlijk van het 0-sympathicomimetische type. De doorbloeding in het huidweefsel 
blijft practisch ongewijzigd. De veranderingen in de doorstroming gaan gepaard met 
corresponderende veranderingen in de veneuze zuurstofsaturatie. Opmerkelijk is de 
kortdurende daling in de saturatie van hel veneuze bloed afkomstig uit spierweefsel 
op het moment dat de toename in de stroomsnelheid plaatsvindt. 
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andering in de stroomsnelheid als de verandering in het verschil tus -
sen ar te r ië le en veneuze 02-sa tura t ie een rol . 
Voor een aantal van de onderzochte stoffen is de relat ie tussen de 
verandering in het aanbod van zuurstof en het verbruik van zuurstof als 
functie van de tijd in diagrammen weergegeven. Als uitgangswaarde 
voor het aanbod werd genomen het product van stroomsnelheid en a r t e -
r iële zuurstofsaturatie twee minuten voor de aanvang van de infusie 
van hetfarmacon. Als uitgangswaarde voor het verbruik werd genomen 
het product van de stroomsnelheid en het ar ter io-veneuze zuurstofsa-
turat ieverschil , eveneens twee minuten voor de aanvang van de infusie 
van het farmacon. De periode gedurende welke het farmacon geihfun-
deerd werd en gedurende welke het effect zich verder uitstrekt, werd 
verdeeld in fracties van 12,5 sec . Voor elk van deze fracties werd de 
gemiddelde stroomsnelheid en de gemiddelde zuurstofsaturatie afge-
lezen en daaruit het zuurstofaanbod en het zuurstofverbruik berekend. 
Voor wat betreft het aanbod werd dus het product van stroomsnelheid 
en ar te r ië le 02-sa tura t ie , voor wat betreft het verbruik het product 
van stroomsnelheid en het verschil in a r te r ië le en veneuze zuurstof-
saturatie berekend. Opgemerkt dient te worden, dat wij ons in dit geval 
beperkt hebben tot die farmaca, die een vaatverwijding teweegbrengen 
en wel in het bijzonder de catecholaminen en dan uitsluitend voor zover 
het betreft het spierweefsel. 
In de curven, weergegeven in de figuren 12 t / m 17 is dus uitgezet 
per periode het quotiënt van het 02-aanbod gedurende die periode en 
het 02-aanbod voor toediening van het farmacon; en het p2-verbruik 
gedurende die periode gedeeld door het 02-verbruik voor toediening 
fig.4 
Registrogram for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart rate, blood pressure and the arterial oxygen saturation meas-
ured at a dog, 21 kg, under pentothiobarbital (i.v.) narcosis with a premedication of 
atropine (s.c.) and with héparine (i.v.) as an anticoagulant. 
Fig. a ) Isopropylarterenol, 2.1 μg/ml1 of which 0.25 ml in 45 sec. is infused. 
Fig. a' ) Isopropylarterenol, 2.1 ug/ml, of which 0.25 ml in 45 sec. is infused. 
NOTE: isopropylarterenol causes a vasodilation in muscular tissue which is probably 
of the ß-sympathomimetic type. The blood flow in the skin tissue remains practical-
ly unchanged. The changes in blood flow are correlated with corresponding changes in 
the venous oxygen saturation. Remark the short lasting decrease in venous oxygen 
saturation in the blood flow from the muscular tissue at the moment the increase 
in the bloodflow takes place. 
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Registrogram voor spier- en huiddoorbloeding, veneuze zuurstofsaturatie van huid en 
spier, hartfrequentie, bloeddruk en arteriële zuurstofsaturatie, gemeten bij een hond, 
20kg, onder chloralose (i.v.) narcose met als premedicatie chloralose (p.o.) en pento-
barbital (i.v.) en héparine (i.v.) als anticoagulans. 
Fig. a ) Mc 5, 1 μg /ml, waarvan 0,85 ml in 80 sec. per infuus wordt toegediend. 
Fig. a' ) Mc 5, 1 ug/ml, waarvan 0,25 ml in 13 sec. per infuus wordt toegediend. 
MERK OP: Mc 5 (fenylisobutyl-arterenol) veroorzaakt een vasodilatatie in het spier­
weefsel, waarschijnlijk van het p-sympathicomimetische type. De doorbloeding in het 
huidweefsel blijft practisch ongewijzigd. De veranderingen in de doorstroming gaan 
gepaard met corresponderende veranderingen in de veneuze zuurstofsaturatie. 
fig.5 
Registrogram for muscular and cutaneous bloodflow, muscular and cutaneous venous 
oxygen saturation, heart rate, blood pressure and arterial oxygen saturation, meas­
ured at a dog, 20 kg, under chloralose (i.v.) narcosis with a premedication of chlora­
lose (p.o.) and pentobarbital (i.v.) and with héparine (i.v.) as an anticoagulant. 
Fig. a ) Mc 5, 1 μg/ml, of which 0.85 ml is infused in 80 sec. 
Fig. a' ) Mc 5, 1 μg/ml, of which 0.25 ml is infused in 13 sec. 
NOTE: Mc5 (phenylisobutyl-arterenol) causes a vasodilation in muscular tissue, which 
is probably of the ß-sympathomimetic type. The bloodflow in skin tissue remains prac-
tically unchanged. The changes in bloodflow are correlated with corresponding changes 
in the venous oxygen saturation. 
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van het farmacon. Een waarde van 4 in de betrokken grafieken betekent 
dus een verviervoudiging van de genoemde grootheden. 
De figuren 12, 13, 14 en 15 geven voor een aantal catecholaminen 
aldus berekende curven weer. Daarbij blijkt a ls regel , dat bij het in-
treden van de vaatverwijding, dus tijdens het toenemen van de door-
stroming, ook het zuurstofverbruik s terk toeneemt. In sommige curven 
overtreft de toeneming in het verbruik zelfs de toeneming van het aan-
bod. Later treedt vaak een tegengesteld beeld op, nl. een vermindering 
van het zuurstofverbruik; de betrokken curve bereikt dan waarden la-
ger dan 1. Als regel blijkt de vergroting van het aanbod over de gehe-
le periode genomen, de vergroting van het verbruik te overtreffen. Dit 
komt vooral tot uiting in het tweede gedeelte van de verschillende cur -
ven. Ook voor het sympatolderivaat isoxsuprine en voor papaverine 
zijn soortgelijke curven berekend (zie fig. 16 en 17). 
DE INTERPRETATIE VAN DE WAARGENOMEN VERANDERINGEN 
DOOR DE CATECHOLAMINEN ETC. TEWEEGGEBRACHT IN HET 
ZUURSTOFAANBOD EN ZUURSTOFVERBRUIK IN HET DWARSGE-
STREEPTE SPIERWEEFSEL 
Welke factoren spelen nu mogelijk een rol bij de stijging in het zuur-
stofverbruik tijdens de eers te fase van de vasodilatatie? 
a) Een voor de hand liggende verklaring zou wellicht gevonden kun-
nen worden in de in het voorgaande beschreven vertraging in de detec-
tie van de veranderingen in de veneuze 02-sa tu ra t i e . 
Gedurende een korte periode treedt daardoor een vergroting van de 
doorstroming op bij gelijkblijven van de veneuze zuurstofsaturatie, 
hetgeen bij de door ons gevolgde werkwijze leidt tot een ogenschijnlijk 
verhoogd zuurstofverbruik. Het fenomeen is echter als regel te s terk 
om geheel op deze wijze verklaard te worden. Bij de s terke toename 
in de doorstroming waar het in deze gevallen om gaat, zal de ve r t r a -
ging in de detectie van de verandering in de veneuze 02-sa tura t ie 
slechts zeer kort duren, zeker korter dan de periode gedurende welke 
het "meerverbruik" wordt waargenomen. Zo de genoemde factor al 
een rol speelt, zijn er waarschijnlijk nog andere factoren aan de orde. 
b) Bij het bezien van de verschillende regis t rogrammen, waarvan bij 
de berekening van de gegeven curven is uitgegaan, valt het op, dat er 
tijdens het begin van de vaatverwijding vaak een kortdurende s terke 
daling in de 02-sa tu ra t i e is waar te nemen. Dit lijkt op het ee rs te ge-
zicht een contradictie: een stijging van de doorstroming en toch een 
daling van de zuurstofsaturatie. De gemeten lage zuurstofsaturatie is 
reëel ; zij zou kunnen ontstaan indien er aan de oorspronkelijke veneu-
ze afvloed bloed wordt toegevoerd met een zeer lage zuurstofsaturatie. 
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Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturatie van huid 
en spier, hartfrequentie, bloeddruk en arteriele zuurstofsaturatie, gemeten bij een 
hond, 15 kg, onder pentothiobarbital(i.v.) narcose met pentobarbital (i. ν.) als preme­
dicatie en héparine (i.ν.) als anticoagulans. 
Fig. a ) Isoxsuprine, 15 μg/ml, waarvan 0,75 ml in 130 sec. per infuus is toegediend. 
Fig. a' ) Isoxsuprine, 750 ug/ml, waarvan 0,75 ml in 130 sec. per infuus is toegediend. 
MERK OP: Isoxsuprine veroorzaakt een vasodilatatie in het spierweefsel, waarschijn­
lijk van het ß-sympathicomimetische type. Bij hogere doseringen isoxsuprine (fig.a') 
treedt ook een toename in de doorstroming van het huidweefsel op, waarschijnlijk 
manifesteert zich hier de a-sympathicolytische werking van het isoxsuprine. De 
veranderingen in de doorstroming gaan gepaard met corresponderende veranderin-
gen in de veneuze zuurstofsaturatie. 
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Dit zou betekenen, dat er in het spierweefsel een soort van reservoi r 
bestaat met bloed, dat in hoge mate gedesoxygeneerd i s . Dit nu kan het 
geval zijn met bloed, dat zeer langzaam door de weefsels s troomt. 
Men zou dan in de doorstroming twee componenten moeten onderschei­
den: een betrekkelijk snelle component, hoofdzakelijk verantwoorde­
lijk voor de normale stroomsnelheid gemeten in de veneuze afvoer, 
en de normal i ter gevonden veneuze zuurstofsaturatie; en een langza­
m e r e component die onder invloed van het farmacon wordt omgezet 
in een snelle. Hierdoor wordt het langzaam stromende bloed als het 
ware plotseling doorgeschoven. Dit zou betekenen, dat de vermeerde­
ring van de doorbloeding vooral betrekking zou hebben op een versnel­
ling van de bloedstroom langs banen, die oorspronkelijk slechts t raag 
doorstroomd werden. In dat geval berust het dus m e e r op een bijscha-
kelen van de doorstromingscapaciteit dan op een verwijding van de 
capaciteit van de vaten waarin oorspronkelijk de doorstroming in hoofd­
zaak plaatsvond. Een dergelijk fenomeen kan ook de negatieve fase 
verklaren, die in een aantal gevallen wordt waargenomen bij het terug­
keren van de doorstroming tot de oorspronkelijke toestand in de cur­
ven, welke de veranderingen in het verbruik weergeven (zie fig. 13 en 
16).Inde eindtoestand zou dan in het vaatbed weer een langzaam s t r o ­
mende component met een extra lage zuurstofsaturatie voorkomen. 
Barcroft (5), Hyman (22), Barlow (7) en Roseli (31) nemen op grond 
van door hen verr ichte onderzoekingen aan de spiercirculat ie aan, dat 
daarin mogelijk twee componenten onderscheiden moeten worden, een 
nutritieve of trofische component en een niet-nutritieve component. Bij 
deze tweede component in de doorstroming zouden in het bijzonder a r -
terio-veneuze anastomosen betrokken zijn. Door anatomisch en histo-
fig.6 
Registrogram for muscular and cutaneous blood flow, muscular and cutaneous venous 
oxygen saturation, heart rate, blood pressure and arterial oxygen saturation measured 
at «dog, 15 kg, under pentothiobarbital (i.v.) narcosis with a premedication of pento­
barbital (i.v.) and with heparme (i.v.) as an anticoagulant. 
Fig.-a ) Isoxsupnne, 15 ug/ml, of which 0.75 ml is infused in 130 sec. 
Fig. a' ) Isoxsupnne, 750 μg/ml, of which 0.75 ml is infused in 130 sec. 
NOTE: Isoxsupnne causes a vasodilation in muscular tissue which is probably of 
the 0-sympathomimetic type (fig. a). With higher doses of isoxsupnne (fig. a') also 
the flow through the skin tissue is increased. This probably is a result of the a-sym-
patholytic action of isoxsupnne, which becomes then manifest. The changes in blood-
flow are correlated with corresponding changes in the oxygen saturation of the venous 
outflow. 
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fig.7 
Registrogram voor de huid-en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturat ie in huid­
en spierweefsel, hartfrequentie, bloeddruk en a r t e r i ë l e zuurstofsaturat ie , gemeten bij 
een hond, 19 kg, onder chloralose (i.v.) narcose na een premedicat ie met chloralose 
(p.o.) en héparine (i.v.) als anticoagulans. 
Fig. a ) Papaver ine ΙΟΟϋ μg/ml, waarvan 0,75 ml in 30 s e c . p e r infuus is toegediend. 
Fig. a' ) Papaverine 2000 ng, ml, waarvan 0,75 m l i n 30 sec . p e r infuus is toegediend. 
MERK O P : Papaverine, in het bijzonder in hoge doseringen, veroorzaakt een vaso-
dilatatie in huid- en spierweefsel, welke gepaard gaat met corresponderende veran­
deringen in de veneuze zuurstofsaturat ie . 
f ig.7 
Registrogram for muscular and cutaneous bloodflow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart ra te , blood p r e s s u r e and a r t e r i a l oxygen saturation, measured 
at a dog, 19 kg, under chloralose (i.v.) n a r c o s i s with a premedication of chloralose 
(p.o.) and with héparine (i.v.) a s an anticoagulant. 
Fig. a ) Papaverine 1000 μ g / m l , of which 0.75 ml is infused in 30 sec . 
Fig. a' ) Papaverine 2000 μg/ml, of which 0.75 ml is infused in 30 sec . 
NOTE: Papaver ine, especially in higher concentrat ions, induces a vasodilation in 
muscular and cutaneous t i s sue . Thé changes in the flow a r e accompanied by c o r r e -
sponding changes in the venous oxygen saturat ion. 
134 
logisch onderzoek kon het bestaan van dergelijke anastomosen niet 
aangetoond worden (6). Ook bij onderzoek betreffende de passage van 
waskogeltjes met verschillende doorsnede, verricht door Piiper (29), 
kon het bestaan van dergelijke ar ter io-veneuze anastomosen in het 
dwarsgestreepte spierweefsel niet bevestigd worden. 
c) Zoals gezegd berust de vaatverwijdende werking van de ß-sym-
pathicomimetische catecholaminen mogelijk op een aanzetten van de 
glycolyse gepaard gaande met de vorming van melkzuur en een ver la-
ging van de pH (26, 27). Deze glycolyse, r e sp . pH-daling zou dan voor 
de eigenlijke vaatverwijdende werking verantwoordelijk zijn. De ver -
sterkte glycolyse na catecholaminen op zich beschouwd gaat niet met 
een toename van het zuurstofverbruik gepaard, integendeel, onder in-
vloed van de catecholaminen verschuift het metabolisme in de spier 
zich van de aërobe in de anaërobe richting. Het is dus niet waarschijn-
lijk, dat het "verhoogde zuurstofverbruik" aan de werking van de cate-
cholaminen als zodanig toegeschreven moet worden. Het blijkt over i -
gens, dat ook bij vergroting van de doorstroming in het spierweefsel, 
teweeggebracht door papaverine, het verschijnsel van het "verhoogde 
zuurstofverbruik" -berus tendop een meerdoorstroming en tegelijker-
tijd op een kortdurende daling in de veneuze 02-sa tu ra t i e - in de be-
ginfase van de vasodilatatie wordt waargenomen. Voor het verkrijgen 
van een beter inzicht in de fysiologische en biochemische achtergrond 
van de waargenomen verschijnselen is een meer gedetailleerd onder-
zoek noodzakelijk. 
FARMACOLOGISCH ONDERZOEK VAN DE CATECHOLAMINEN 
BIJ DE MENS 
De laatste jaren is de werking en het werkingsmechanisme van cate-
cholaminen op de huid- en spiervaten ook bij de mens nader onderzocht. 
Arterenol veroorzaakt uitsluitend een vasoconstrictie van huid- en 
spiervaten (3,4). Adrenaline veroorzaakt bij in t raar ter ië le toediening 
een initiële toename van de spierdoorbloeding (kuit, onderarm) gevolgd 
door een daling tot of zelfs tot beneden de uitgangswaarde (2, 10, 14, 
34). De huidvaten reageren op een in t raar ter ië le toediening van adre -
naline met een vasoconstrictie (3). 
Isopropylarterenol (3, 9) veroorzaakt bij in t raar te r ië le toediening 
een duidelijke dilatatie van de spiervaten en slechts een geringe dila-
tatie van de huidvaten. 
De vasoconstrictieve werking vanar terenol en adrenaline wordt toe-
geschreven aan een directe werking op de vaatwand en wel op de a - r e -
ceptoren. Door a-sympathicolytica is deze vasoconstrictieve werking 
te blokkeren (2, 10, 13, 15). 
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Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturatie van huid 
en spier, hartfrequentie, bloeddruk en arteriele zuurstofsaturatie, gemeten bij een 
hond, 21 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) narcose en héparine (i.ν.) als anticoagulans. 
Fig. a ) Phentolamine (Regitine), 1050 μg/ml, waarvan 0,75 ml in 130 sec. per infuus 
is toegediend. 
Fig. a' ) Phentolamine (Regitine), 2100 μg/ml, waarvan I ml in 175 sec. per infuus 
is toegediend. 
MERK OP: Phentolamine veroorzaakt een sterke toename in de bloedstroom in het 
huidweefsel. In het spierweefsel treedt slechts een geringe verandering op. Hier ma­
nifesteert zich in het bijzonder de a-sympathicolytische werking van het phentolami­
ne. De veneuze saturatie van het uit het huidweefsel stromende bloed is tijdens de 
vasodilatatie practisch gelijk aan de arteriele saturatie. 
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Zoals reeds werd opgemerkt wordt door Mohme-Lundholm (26, 27) 
de vaatverwijdende werking van adrenaline en isopropylarterenol toe-
geschreven aan een indirect effect van deze stoffen op de vaatwand en 
wel door de verhoogde productie van melkzuur. Daarentegen vonden 
Allwood en Cobbold(l) tijdens de initiële toename van de doorbloeding 
na het toedienen van adrenaline geen toename in de melkzuurconcen-
t ra t ie in het veneuze bloed, doch wel tijdens de vasoconstrictieve fase. 
Hieruit concluderen zij , dat de initiële vasodilatatie niet veroorzaakt 
wordt door een verhoogde melkzuurproductie. 
De la Lande en Whelan (11) infundeerden natriumlactaat en melkzuur 
in gebufferde oplossingen tot een pH-waarde van 3,3 in de A. brachia-
lis zonder enig effect op de flow te bewerkstelligen, hoewel de melk-
zuurconcentratie in het veneuze bloed tot hogere waarden steeg dan 
tijdens adrenaline-infusie. 
Cobbold et al . (9) vonden geen toename in de melkzuurconcentratie 
in het veneuze bloed tijdens een vasodilatatie ten gevolge van isopro-
pylarterenol. 
Allwood en Ginsburg (1) toonden aan, dat de vasodilatatie ten gevol-
ge van adrenaline geblokkeerd kon worden door dichloro-isopropylar-
terenol. Ehringer en Konzett (14) toonden in hun experimenten aan, dat 
adrenaline na een dichloro-isopropylarterenol-infuus uitsluitend een 
vasoconstrictie in de spiervaten teweegbrengt en dat de vaatverwij-
dende werking van isopropylarterenol geblokkeerd werd. Tot dezelfde 
bevindingen kwamen Bharadwaj en Shanks (8). 
De vaatverwijdende werking van isopropylarterenol wordt niet be-
ïnvloed door a-sympathicolytica (16). 
fig.8 
Registrogram for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart rate, blood pressure and arterial oxygen saturation measured 
at a dog, 21 kg, under pentothiobarbital (i.v.) narcosis and with héparine (i.v.) as an 
anticoagulant. 
Fig. a ) Phentolamine (Regnine), 1050 μg/ml, of which 0.75 ml is infused in 130 sec. 
Fig. a' ) Phentolamine (Regitine), 2100 μg/ml l of which 1 ml is infused in 175 sec. 
NOTE: Phentolamine causes a strong increase m the bloodflow through the skin tissue. 
In the muscular tissues there is only a slight change. The vasodilation has to be 
ascribed probably to the α-sympatholytic action of phentolamine. The changes in 
bloodflow are correlated with corresponding changes in the oxygen saturation in the 
venous outflow. The saturation in the venous outflow of the skin tissue approaches the 
arterial oxygen saturation during the vasodilation. 
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Registrogrammen voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturat ie in huid­
en spierweefsel, hartfrequentie, bloeddruk en a r t e r i ë l e zuurstofsaturat ie , gemeten bij 
een hond, 22 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) narcose met atropine (s.c.) a ls p remedi -
catie en héparine (i.v.) a ls anticoagulans. 
De reg is t rogrammen in de figuren 9 c ' , d' en e' zijn afkomstig van een hond, 20 kg, 
onder pentothiobarbital (i.v.) narcose met atropine (s.c.) a l s premedicat ie en héparine 
(i.v.) als anticoagulans. 
fig. 9 a 
Arterenol, 2 μg/ml, waarvan 0,2 ml in 35 sec . per infuus is toegediend voor (fig. a') 
en 0,8 ml per infuus is toegediend tijdens (fig. a " ) een infuus met het ß-sympathico-
lyticum nethalide (40 μg/ml) met een snelheid van 0,9 ml/min. 
MERK OP: Arterenol veroorzaakt een vasoconstr ict ie in huid- en spierweefsel, waar­
schijnlijk van het σ,-sympathicomimetische type en een secundaire di latat ie in spier­
weefsel, waarschijnlijk a ls gevolg van een ophoping van metabolieten met een vapt-
verwijdende werking (CO2, melkzuur, e t c ) . Het ß-sympathicolyticum veroorzaakt 
geenwezenlijke verandering inde effecten van a r te reno l : de hartfrequentie, bloeddruk 
en a r t e r i ë le zuurstofsaturat ie blijven pract isch onveranderd. De veranderingen in de 
doorstroming gaan gepaard met corresponderende veranderingen in de veneuze zuur-
stofsaturat ie . 
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Registrograms for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart rate, blood pressure and the arterial oxygen saturation 
measured at a dog,22 kg, under pentothiobarbital (i.v.) narcosis with a premedication 
of atropine (s.c.) and with héparine (i.v.) ae anticoagulant. 
Theregistrograms in the figures 9 c', d' and e' are obtained with a dog, 20 kg, under 
pentothiobarbital (i.v.) narcosis with a premedication of atropine (s.c.) and with héparine 
(i.v.) as anticoagulant. 
fig. 9 a 
Arterenol, 2 μg/ml, of which 0.2 ml is infused in 35 s e c , before (fig. a') and 0.8 ml 
infused in 140 sec. during (fig. a") an infusion with the β-sympatholytic nethalide 
(40 μg/ml) at a rate of 0.9 ml/min. 
NOTE: Arterenol induces a vasoconstrictive action in muscular and cutaneous tissue, 
probably of the α-sympathomimetic type and a secondary dilation in muscular tissue, 
probably as a result of an accumulation of metabolites (CO2. lactic acid, etc.). The 
effects induced by arterenol are not changed essentially by the β-sympatholytic. The 
heart rate, blood pressure and arterial oxygen saturation remain practically unchanged. 
The changes in the flow are accompanied by corresponding changes in the venous 
oxygen saturation. 
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Adrenaline, 2 μg/ml, waarvan 0,8 ml in 140 s e c . p e r infuus is toegediend voor (fig. 
b') en 0,8 ml in 140 s e c . tijdens (fig. b " ) een infuus met het ß-sympathicolyticum 
nethalide (40 μg/ml) met een snelheid van 0,9 ml/min. 
MERK O P : Adrenaline veroorzaakt een vasodilatatie in spierweefsel, waarschijnlijk 
van het 3-sympathicomimetische type, gevolgd door een vasoconstr ict ie, waarschijn­
lijk van het a-sympathicomimetische type en een secundaire dilatatie, welke kan 
worden toegeschreven aan een ophoping van metabolieten (CO2, melkzuur, etc.) . In 
huidweefsel veroorzaakt adrenaline alleen een vasoconstr ict ie . Tijdens het infuus met 
nethalide verdwijnt de door adrenal ine veroorzaakte p r i m a i r e vasodilatatie in spier­
weefsel, hetgeen het ß-sympathicomimetische karakter hiervan bevestigt. De vasocon-
str ic t ieve werking op sp i e r - en huidweefsel en de secundaire vasodilatatie in sp ie r -
weefsel blijven onveranderd. De stijging in de zuurstofsaturat ie , welke optreedt tijdens 
d e p r i m a i r e vasodilatatie in spierweefsel , wordt door het ß-sympathicolyticum netha-
lide teniet gedaan. De hartfrequentie, bloeddruk en a r t e r i ë l e zuurstofsaturat ie blijven 
pract isch onveranderd. 
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fig. 9 b 
Adrenaline, 2 ug/ml, of which 0.8 ml is infused in 140 sec. before (fig. b') and 0.8 ml 
infused in 140 sec. during (fig. b") an infusion of the β-sympatholytic nethalide (40 
l-ig/ml) at a rate of 0.9 ml/min. 
NOTE: Adrenaline induces a vasodilation on muscular tissue probably of the 
3-sympathomimetic type, followed by a constriction probably of the a-sympathomi-
metictype and a secondary dilation ascribed to an accumulation of metabolites (C02i 
lactic acid, etc.). On the cutaneous tissue there is only a vasoconstriction. During 
the infusion of nethalide the primary vasodilating action of adrenaline on muscular 
tissue is abolished which confirms the β-sympathomimetic type of this action. The 
vasoconstrictive action on muscular and cutaneous tissue and the secondary dilation on 
muscular tissue remain unchanged. Also the increase in the oxygen saturation which 
occurred during the primary dilation in the muscular tissue, is abolished by the 
ρ -sympatholytic nethalide. The heart rate, blood pressure and arterial oxygen satu­
ration remain practically unchanged. 
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Aethylarterenol, 1 ug/ml, waarvan 0,2 ml in 18 sec. per infuus is toegediend voor 
(fig. с') en 40 μg/ml, waarvan 0,8 ml in 140 sec. per infuus is toegediend tijdens 
(fig. с") een infuus met het 3-sympathicolyticum nethalide (40 μg/ml) met een snel­
heid van 0,9 ml/min. 
MERK OP: Aethylarterenol veroorzaakt een vasodilatatie in spierweefsel, welke ge­
paard gaat met een sterke verhoging van de veneuze zuurstofsaturatie. Tijdens het 
infuus met nethalide gaat de vasodilaterende werking van het aethylarterenol in spier­
weefsel en de verhoging van de veneuze zuurstofsaturatie daar, verloren, hetgeen het 
ρ -sympathicomimetísche karakter van deze werking bevestigt. Een vasoconstrictie 
in huid- en spierweefsel is duidelijk te zien; deze is waarschijnlijk van het a-sympa-
thicomimetische type. De hartfrequentie, bloeddruk en arterièle zuurstofsaturatie 
blijven practisch onveranderd. 
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Ethylarterenol, 1 ug/rnl, of which 0.2 ml i s infused in 18 sec . before (fig. c') and 40 
μ g / m l t o f which 0.8 ml i s infused in 140 sec . during (fig. c " ) an infusion of the P-sym-
patholytic nethalide (40 ug/ml) at a r a t e of 0.9 ml/min. 
NOTE: Ethylarterenol induces a vasodilation in muscular t i s sues accompanied by a 
strong increase in venous oxygen saturation. During the infusion of nethalide the 
vasodilating action of ethylarterenol in muscular t i s sue and the increase in venous 
oxygen saturation there is abolished, which confirms the 3-sympathomimetic type of 
this action. T h e r e i s a vasoconstriction in muscular and cutaneous t i s sues , with the 
higher dose of ethylarterenol (fig. c " ) , probably of the α-sympathomimetic type. The 
heart r a t e , blood p r e s s u r e and a r t e r i a l oxygen saturation remain pract ical ly unchanged. 
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Isopropylarterenol, 1 ng/ml, waarvan 0,3 ml in 28 s e c . per infuus is toegediend voor 
(fig. d') en 1 Mg, ml, 2 Mg/ml en 7,5 Mg/ml, waarvan respectieveli jk per infuus is 
toegediend 0,8 ml in 140 s e c . (fig. d " ) , 0,7 ml in 125 sec . (fig. d " ' ) en 0,6 ml in 105 
sec. (fig. d " " ) tijdens een infuus met het ß-sympathicolyticum nethalide (40 Mg/ml) 
met een snelheid van 0,9 ml /min . 
MERK OP: Isopropylarterenol veroorzaakt een s te rke vasodilatatie in spierweefsel , 
waarschijnlijk van het ß-sympathicomimetische type. Deze vasodilatatie gaat verge-
zeld van een verhoging in de veneuze zuurstofsaturat ie . De bloedvoorziening in de 
huid ondergaat pract isch geen verandering. Tijdens het infuus met nethalide gaat de 
vasodilaterende werking van het isopropylarterenol in spierweefsel en de verhoging 
vande veneuze zuurstofsaturat ie daar , ver loren, hetgeen het P-sympathicomimetische 
karakter van deze werking bevestigt. Hogere concentrat ies van isopropylarterenol, 
toegediend tijdens het infuus met nethalide, veroorzaken weer een vasodilatatie in 
spierweefsel . Een lichte verhoging van de hartfrequentie en een verlaging van de 
bloeddruk, door isopropylarterenol , waargenomen voor het nethalide infuus, wordt 
teniet gedaan door het nethalide, maa r verschijnt weer na toediening van hogere doses 
isopropylar terenol . De a r t e r i ë le zuurstofsaturat ie blijft onveranderd. 
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Isopropylarterenol, 1 μg/ml) of which 0.3 ml is infused in 28 sec. before (fig. d') and 
1 Mg/ml, 2 Mg, ml and 7.5 Mg/ml of which respectively are infused 0.8 ml in 140 sec. 
(fig. d"), 0.7 ml in 125 sec. (fig. d" ') and 0.6 ml in 105 sec. (fig. d " " ) during an 
infusion of the ρ-sympatholytic nethalide (40 Mg/ml) at a rate of 0.9 ml/min. 
NOTE; Isopropylarterenol induces a strong vasodilation in muscular tissue probably 
of the β-sympathomimetic type. This is accompanied by an increase in venous oxygen 
saturation. Practically no change occurs in cutaneous blood flow. During the infusion 
of nethalide the vasodilating action of isopropylarterenol on muscular tissue as well 
as the change in venous oxygen saturation there is abolished, which confirms the 
β-sympathomimetic type of these actions. With higher concentrations of isopropyl­
arterenol, during the infusion of nethalide, a vasodilating action on muscular tissues 
breaks through again. There is a slight increase in the heart rate and a decrease in 
the bloodpressure before the nethalide infusion. This is abolished during nethalide, 
but appears again with the higher doses of isopropylarterenol. The arterial oxygen 
saturation remains unchanged. 
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Mc 5, 1 μg/ml, waarvan 0,2 ml in 18 sec . p e r infuus wordt toegediend voor (fig. e') 
en 10 μg/ml, 18 μg/ml en 35 μg/ml, waarvan respectieveli jk per infuus toegediend 
0,8 ml in 140 sec . (fig. e " ) , 1 ml in 175 sec . (fig. e ' " ) en 0,7 ml in 122 sec . (fig. e " " ) 
tijdens een infuus met het p-sympathicolyticum nethalide (40 μg/ml) met een snel­
heid van 0,9 ml, min. 
MERK O P : M c 5 veroorzaakt een s terke vasodilatatie in spierweefsel, waarschijnlijk 
van het β-sympathicomimetische type. Deze vasodilatatie gaat vergezeld van een ver­
hoging in de veneuze zuurstofsaturat ie . De bloedvoorziening in de huid ondergaat 
pract isch geen verandering. Tijdens het infuus met nethalide gaat de vasodilaterende 
werking van het Mc 5 en de verandering in de veneuze zuurstofsaturat ie ver loren, 
hetgeen het "-sympathicomimetische karakter van deze werking bevestigt. Hogere 
concentrat ies van het Mc 5, toegediend tijdens het infuus met nethalide, veroor­
zaken een verbeter ing in de bloedvoorziening van de huid, waarschijnlijk van het 
η -sympathicolytische type. De bloeddruk, hartfrequentie en de a r t e r i ë l e zuurstofsa-
turat ie blijven onveranderd. Hogere doseringen van het Mc 5 toegediend tijdens het 
infuus met nethalide geven een kleine verhoging van de hartfrequentie en een lichte 
vermindering van de bloeddruk te zien. 
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Mc 5, 1 μg/шl, of which 0.2 ml is infused in 18 sec. before (fig. e') and 10 \i%/mi, 
18 μg/mland 35 u.g/ml of which respectively are infused 0.8 ml in 140 sec. (fig. e"), 
1 ml in 175 sec. (fig. e '") and 0.7 ml in 122 sec. (fig. e " " ) during an infusion of the 
β -sympatholytic nethalide (40 μg/ml) at a rate of 0.9 ml/min. 
NOTE: Mc 5 induces a strong vasodilation in muscular tissue, probably of the ß-sym-
pathomimetic type. This is accompanied by an increase in venous oxygen saturation. 
Practically no change occurs in cutaneous blood flow. During the infusion of nethalide 
the vasodilating action of Mc 5 on muscular tissue as well as the change in venous 
oxygen saturation there is abolished, which confirms the ß-sympathomimetic type of 
this action. With higher doses of Mc 5 during the nethalide infusion there is also an 
indication of an increase in the cutaneous blood flow, which is probably of the α-sym­
patholytic type. The blood pressure, the heart rate and the arterial oxygen saturation 
remain unchanged. With higher doses of Mc 5 during nethalide there is a slight in­
crease in the heart rate and a slight decrease in the blood pressure. 
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Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturatie in huid- en 
spierweefsel, hartfrequentie, bloeddruk en arteriële zuurstofsaturatie, gemeten bij 
de hond, 22 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) narcose met atropine (s.c.) als preme-
dicatie en héparine (i.v.) als anticoagulans. 
fig. 10 a 
Isoxsuprine, 110 μg/ml, waarvan 0,8 ml in 140 sec. (fig. a') en 220 μg/ml, waarvan 
0,8ml(fig. a") is toegediend per infuus voor, en hetzelfde tijdens (fig. a ' " en fig. a " " 
resp.) een infuus met het p-sympathicolyticum nethalide (44 μg/ml) met een snelheid 
van 0,9 ml/min. 
MERK OP: Isoxsuprine veroorzaakt een verbetering in de doorstroming van de spier, 
vergezeld van een verhoogde veneuze zuurstofsaturatie. Bij hogere doseringen isox­
suprine kan een vermeerdering van de huiddoorbloeding worden waargenomen. Tijdens 
het infuus met het ß-sympathicolyticum nethalide treedt een zeer duidelijke vermin-
dering op van het effect van isoxsuprine op de spierdoorbloeding en de veneuze zuur-
stofsaturatie daar. De werking op de huiddoorbloeding blijft onveranderd, hetgeen 
pleit voor een P-sympathicomimetische component in de vasodilaterende werking van 
isoxsuprine in spierweefsel. De hartfrequentie, bloeddruk en arteriële zuurstofsatu-
ratie blijven onveranderd. 
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fig. 10 a, b 
Registrogram for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart frequency, blood p r e s s u r e and a r t e r i a l oxygen saturation, 
measured at the dog, 22 kg, under pentothiobarbital (i.v.) n a r c o s i s with a premedica­
tion of atropine (s.c.) and with héparine (i.v.) as an anticoagulant. 
fig. 10 a 
Isoxsuprine, 110 μg/ml, of which 0.8 ml i s infused in 140 s e c . (fig. a') and 220 μg/ml, 
of which 0.8 ml is infused in 140 sec . (fig. a " ) before, and the same during (fig. a ' " 
and fig. a " " resp.) an infusion with the 3-sympatholytic nethalide (44 μg/ml) at a r a t e 
of 0.9 ml/min. 
NOTE: Isoxsuprine induces an i n c r e a s e in muscular blood flow accompanied by an 
increase in venous oxygen saturat ion. With the higher doses of isoxsuprine t h e r e i s a 
slight increase in cutaneous blood flow. During the infusion of the β-sympatholytic 
nethalide the effects of isoxsuprine on muscu lar blood flow and on the venous oxygen 
saturation there , a r e strongly decreased . The effect on the cutaneous blood flow 
remains unchanged. This argues for a β-sympathomimetic component in the vaso­
dilating action of isoxsuprine in m u s c u l a r t i s sue . The heart r a t e , blood p r e s s u r e and 
a r t e r i a l oxygen saturation remain unchanged. 
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fig. 10 b 
Papaverine, 5500 μg/ml, waarvan 0,9 ml in 75 sec . per infuus is toegediend voor 
(fig. b') en 5500 Mg/ml, waarvan 0,8 ml in 65 sec . per infuus is toegediend tijdens 
(fig. b " ) e e n infuus met het ß-sympathicolyticum nethalide (44 μ g / m l ) met een snel­
heid van 0,9 ml, min. 
MERK O P : Papaverine veroorzaakt een verbetering van de spierdoorbloeding, die 
vergezeld gaat van een verhoging in de veneuze zuurstofsaturat ie . Tijdens het infuus 
met nethalide treedt s lechts een geringe vermindering op van de werking van papa­
verine op de spierdoorbloeding en de veneuze zuurstofsaturat ie daar, welke vermin­
dering zeer goed verklaard kan worden door biologische var ia t ies . Dit wijst op een 
verschil in de vasodilaterende werking van isoxsuprine en papaverine. De hart f re-
quentie en de a r t e r i ë l e zuurstofsaturat ie blijven onveranderd. Onder invloed van pa-
paverine treedt een lichte daling van de bloeddruk op. 
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fig. 10 b 
Papaverine, 5500 μg/ml, of which 0.9 ml is infused in 75 sec. before (fig. b') and 5500 
l-ig/ml, of which 0.8 ml is infused in 65 sec. during (fig. b") an infusion with the 
β-sympatholytic nethalide (44 μg/ml) at a rate of 0.9 ml/min. 
NOTE: Papaverine induces an increase in muscular blood flow, accompanied by an 
increase in venous oxygen saturation. During the infusion of nethalide there is only 
a slight decrease in the effect of papaverine on muscular blood flow and venous oxygen 
saturation there. This decrease fits well in the experimental variation. This indicates 
a difference between the vasodilating action of isoxsuprine and of papaverine. The 
heart rate and arterial oxygen saturation remain unchanged. There is a slight decrease 
in the blood pressure under influence of papaverine. 
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Registrogram voor huid- en spierdoorbloeding, veneuze zuurstofsaturat ie van huid­
en spierweefsel, hartfrequentie, bloeddruk en a r t e r i a l e zuurstofsaturat ie, gemeten bij 
een hond, 15 kg, onder pentothiobarbital (i.v.) narcose en héparine (i.ν.) a ls anticoa-
gulans. Isopropylarterenol, 0,75 μ g / m l , waarvan 0,75ml in 130sec. per infuus wordt 
toegediend._ 
Fig. a ) voor het infuus, 
Fig. a' ) tijdens een infuus met het ß-sympathicolyticum dichloroarterenol (DCA) 
(150 μg, ml) met een snelheid van 1 ml, min. 
Fig. a " ) na stopzetting van het infuus van dichloroarterenol . 
MERK OP: Isopropylarterenol veroorzaakt een s te rke vasodilatatie in spierweefsel, 
waarschijnlijk van het ß-sympathicomimetische type. De vasodilatatie gaat gepaard 
met een stijging van de veneuze zuurstofsaturat ie , een geringe stijging in de huiddoor-
bloeding en de hartfrequentie. Tijdens het infuus met dichloroarterenol verdwijnt het 
effect van isopropylarterenol zowel waar het betreft de vasodilatatie in spierweefsel , 
als de stijging in de veneuze zuurstofsaturat ie en de hartfrequentie, hetgeen het 
β-sympatli icomimetische karakter hiervan bevestigt. Na stopzetten van het infuus 
met het ß-sympathicolyticum zijn de effecten van het isopropylarterenol op de sp ie r -
doorbloeding en de veneuze zuurstofsaturat ie weer duidelijk te zien. 
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Registrogram for muscular and cutaneous blood flow, venous muscular and cutaneous 
oxygen saturation, heart r a t e , blood p r e s s u r e and a r t e r i a l oxygen saturation, measured 
at the dog, 15 kg, under pentothiobarbital (i.v.) n a r c o s i s and with héparine (i.v.) as 
an anticoagulant. 
Isopropylarterenol, 0.75 μg/ml, of which 0.75 ml is infused in 130 s e c . 
Fig. a ) before the infusion, 
Fig. a' ) during an infusion with the ß-sympatholytic dichloroarterenol (DCA) (150 
μg/ml) at a r a t e of 1 ml/min. 
Fig. a " ) after the infusion with dichloroarterenol is stopped. 
NOTE: Isopropylarterenol induces a strong vasodilation in muscular t i s sue, probably 
of the p-sympathomimetic type. This is accompanied by an increase in venous oxygen 
saturation, a smal l increase is observed in cutaneous blood flow and heart r a t e . During 
the infusion of dichloroarterenol the vasodilating action of isopropylarterenol on 
muscular t i s sue as well a s the change in the venous oxygen saturation and hear t r a t e 
i s abolished, which confirms the ß-sympathomimetic type of these act ions. After 
stopping the infusion with the ß-sympatholytic, the effects of isopropylarterenol on 
muscular blood flow as well as venous oxygen saturation reappear . 
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fig. 12 
Tijd-effectscurven voor de veranderingen teweeggebracht door adrenaline in het 
aanbod van zuurstof (—) en het verbruik van zuurstof ( — ) in dwarsgestreept spier­
weefsel van de hond. 
De curven in fig. a zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in fig. 2 a" . 
De curven in flg. b zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in flg. 9 b' . 
De curven in fig. с zijn verkregen in hetzelfde experiment als de registrogrammen 
in fig. 2 a" . Het betreft een infuus van adrenaline 2 μg/ml, waarvan 0,25 ml in 45 
sec. is toegediend. 
De curven in fig. d zijn verkregen aan een hond, 20 kg, met een premedicatie van 
chloralose (1000 mg) en pentobarbital (200 mg) per os, onder cloralose narcose en 
héparine (i.v.) als anticoagulans. De beide curven geven de effecten weer van twee 
opeenvolgende gelijke doseringen adrenaline, 2 μg ml, waarvan 0,25 ml in 45 sec. 
per infuus is toegediend. 
MERK OP De vergroting van het zuurstofaanbod als gevolg van de vasodilatatie, dus 
de vergrote stroomsnelheid, gaat gepaard met een naar verhouding tenminste even 
groteen vaak zelfs grotere toename in het zuurstofverbruik. De gegeven curven heb­
ben betrekking op de primaire ( p-sympathicomimetische) vasodilatatie, teweegge-
gebracht door adrenaline. (Voor de interpretatie: zie tekst.) 
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Dornhorsten Robinson(12) onderzochten de werking van adrenaline, 
per intraarterieel infuus toegediend, op de spierdoorbloeding voor en 
na een intraarterieel infuus van nethalide. De gewoonlijk sterke toena-
me in de flow onder invloed van adrenaline trad na nethalide niet op. 
Ka nethalide veroorzaakt adrenaline uitsluitend een vasoconstrictie. 
Het effect van arterenol op de spierdoorbloeding werd door nethalide 
niet gewijzigd. Isopropylarterenol veroorzaakt een zeer sterke vaso-
dilatatie in de spiervaten, doch tijdens en na het nethalide-infuus was 
deze dilatatie geantagoneerd. 
Uit deze experimenten concluderen Dornhorst en Robinson, dat de 
werking van catecholaminen op de ß-receptoren door het nethalide ge-
antagoneerd wordt, terwijl het nethalide geen invloed heeft op de ef-
fecten die tot stand komen via de a-receptoren. 
Resumerend kan op grond van bovengenoemde farmacologische ex-
perimenten bij de mens gezegd worden, dat de vasoconstrictieve wer-
kingvan arterenol en adrenaline te antagoneren is met a-sympathico-
lytica (z.g. klassieke sympathicolytica), terwijl de vaatverwijdende 
werking van isopropylarterenol en adrenaline geantagoneerd kan wor-
den door ß-sympathicolytica, o.a. DCI en nethalide (2, 35). 
Deze resultaten zijn volkomen in overeenstemming met de bevindin-
gen door ons waargenomen in de in het voorgaande beschreven honden-
experimenten. 
fig. 12 
Time-response curves for the changes induced by adrenaline in the oxygen supply 
( ) and the oxygen consumption (—) in muscular tissue of the dog. 
The curves in fig. a are obtained from the registrogram represented in fig. 2 a". 
The curves in fig. b are obtained from the registrogram represented in fig. 9 b' . 
The curves in fig. с are obtained in the same experiment as the registrogram of 
fig. 2 a". It concerns an infusion of adrenaline, 2 μg/ml, of which 0.25 ml is infused 
in 45 sec. 
The curves in fig. dare obtained with a dog, 20 kg, with a premedication of chloralose 
(1000 mg) and pentobarbital (200 mg) (p.o.) under chloralose narcosis, with héparine 
(i.v.) as an anticoagulant. Both curves represent the effect of two sequential equal 
doses of adrenaline, 2 μg.ml, of which 0.25 ml is infused in 45 sec. 
NOTE: The increase in the oxygen supply as a result of the vasodilation, subsequently 
the increaseof blood flow, is accompanied by a relatively at least equal or even larger 
increase in the oxygen consumption. The curves in these figures are restricted to the 
primary ( ρ-sympathomimetic) vasodilation induced by adrenaline. (For the interpre­
tation: see text and english summary.) 
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fig. 13 
Tijd-effectscurven voor de veranderingen teweeggebracht door aethylarterenol in het 
aanbod van zuurstof ( ) en het verbruik van zuurstof ( — ) in dwarsgestreept spier­
weefsel van de hond. 
De curven in fig. a zijn verkregen uit het reg i s t rogram weergegeven in fig. 9 c ' . 
De curven in fig. b zijn verkregen uit het r e g i s t r o g r a m weergegeven in fig. 3 a. 
De curven in fig. с zijn verkregen uit het reg i s t rogram weergegeven m fig. З а ' . 
De curven in fig. d zijn verkregen in hetzelfde experiment a ls de reg i s t rogrammen 
in fig. 9. Het betreft een infuus van aethylarterenol, 1 μg/ml, waarvan 0,25 ml in 
45 sec . per infuus is toegediend. 
MbRK OP: De vergroting van het zuurstofaanbod als gevolg van de vasodilatatie, dus 
de vergrote stroomsnelheid, gaat bij het aethylarterenol gepaard met een n a a r ver­
houding veel minder s te rke stijging in het verbruik, waarbij opvalt, dat de curve, die 
het verbruik weergeeft, bifasisch is : in de imtièle fase een stijging, daarna een daling 
van het verbruik beneden de oorspronkelijke waarde. De gegeven curven hebben be-
trekking op de p r ima i r e (a-sympathicomimet ische) vasodilatatie, teweeggebracht 
door het ae thylar terenol . (Voor de interpreta t ie : zie tekst.) 
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In het voorgaande is een aantal experimenten beschreven betreffen­
de de werking vanfarmaca op huid- en spiervaten. Hierbij werd vooral 
de vaatverwijdende werking van catecholamine- en sympatolderivaten 
in dwarsgestreept spierweefsel nader geanalyseerd. Onder de met 
grotere groepen aan het stikstofatoom gesubstitueerde derivaten wer­
den stoffen aangetroffen die als kenmerkende werking een verwijding 
vooral in de vaten van het dwarsgestreepte spierweefsel teweegbren­
gen. Op de mogelijke betekenis van dergelijke stoffen waar het betreft 
de therapie bij perifere circulatiestoornissen werd reeds in hoofdstuk 
I gewezen. De aangeduide werking kan geclassificeerd worden als een 
β -sympathicomimetische werking, hetgeen betekent, dat de genoemde 
stoffen, in het bijzonder de sterk werkzame daaronder, het bezwaar 
met zich zullen brengen, dat naast een mogelijke vermeerdering van 
de circulatie in het spierweefsel ook de werking op het hart, met name 
het optreden van tachycardie, zich als storende bijwerking zal doen 
gelden. In dit opzicht leveren de sympatolderivaten minder bezwaren 
dan de eigenlijke catecholaminen; zij zijn echter ook minder werkzaam 
en minder specifiek in hun werking. Bij de genoemde sympatolverbin-
dingen zal de verwijdende werking op de vaten in het dwarsgestreepte 
spierweefsel (ß-sympathicomimetisch) veelal gepaard gaan met een 
vaatverwijdende werking in het huidweefsel (α,-sympathicolytisch) en 
mogelijk met een papaverme-achtige werking (zie fig. 6). In aanmer­
king genomen de verschillende facetten van de ß-sympathicomimetisch 
werkende stoffen (zie tabel II, hoofdstuk II) is het duidelijk, dat de ca-
fig. 13 
Time-response curves for the changes induced by ethylarterenol m the oxygen supply 
( ) and the oxygen consumption (—) in muscular tissue of the dog. 
The curves in fig. a are obtained from the registrogram represented in fig. 9 c'. 
The curves in fig. b are obtained from the registrogram represented in fig. 3 a. 
The curves in fig. с are obtained from the registrogram represented in fig. 3 a1. 
The curves in fig. d are obtained in the same experiment as the registrograms of 
fig. 9. It concerns an infusion of ethylarterenol, 1 μg/ml, of which 0.25 ml is infused 
in 45 sec. 
NOTE The increase in the oxygen supply as a result of the vasodilation, subsequently 
the increase in blood flow, is in the case of ethylarterenol accompanied by a relatively 
less strong increase in the consumption. Striking is that the curve representing the 
consumption, is biphasic, first an increase, whereafter a decrease of the consumption 
below the initial value. The curves in these figures are restricted to the primary 
(β-sympathomimetic) vasodilation induced by ethylarterenol. (For the interpretation 
see text and english summary.) 
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Tijd-effectscurven voor de veranderingen tweeggebracht door isopropylarterenol in 
het aanbod van zuurstof ( ) en het verbruik van zuurstof ( — ) in dwarsgestreept 
spierweefsel van de hond. 
De curven in fig. a en b zijn verkregen uit het r e g i s t r o g r a m weergegeven in fig, 4 a 
en 4 a' respectieveli jk. 
De curven in fig. с zijti verkregen uit het r e g i s t r o g r a m weergegeven in fig. 9 d' . 
De curven in fig. d zijn verkregen in hetzelfde experiment als de reg i s t rogrammen 
van fig. 2 a " en de curven in fig. 12 a. Het betreft een infuus van isopropylarterenol, 
2 pg/ml, waarvan 0,25 ml in 45 s e c . per infuus is toegediend. 
De curven in fig. e zijn verkregen uit het reg i s t rogram weergegeven in fig. I l a . 
De curven in fig. f zijn verkregen uit hetzelfde experiment a ls de curven in fig. 14 e. 
Het betreft een infuus van isopropylarterenol, 0,75 μg/ml, waarvan 0,25 ml in 45 s e c . 
per infuus is toegediend. 
MERK O P : De vergroting van het zuurstofaanbod a l s gevolg van de vasodilatatie, dus 
de vergrote stroomsnelheid, is bijzonder s te rk . Zij gaat gepaard met een n a a r ver­
houding veel minder s te rke stijging in het verbruik, waarbij opvalt, dat in de curve, 
die het verbruik weergeeft, vooral in de initiële fase een toename te zien i s , terwijl 
in een la te re fase een normaal , en in het geval van fig. d en fig. f ook een aanduiding 
van een bifasisch verloop, zoals dat bij aethylar terenol werd waargenomen, aanwe-
zig i s . 
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Time-response curves for the changes induced by isopropylarterenol in the oxygen 
supply ( ) and the oxygen consumption (—) in muscular tissue of the dog. 
The curves in fig. a and b are obtained from the registrogram represented in fig. 4 a 
and 4 a' respectively. 
The curves in fig. с are obtained from the registrogram represented in fig. 9 d'. 
The curves in fig. d are obtained in the same experiment as the registrograms in 
fig. 2 a " and the curves in fig. 12 a. It concerns an infusion of isopropylarterenol, 
2 u.g/ml, of which 0.25 ml is infused in 45 sec. 
The curves in fig. e are obtained from the registrogram represented in fig. 11a. 
The curves in fig. f are obtained from the same experiment as the registrograms of 
fig. 14 e. It concerns the infusion of isopropylarterenol, 0.75 μg/ml> of which 0.25 ml 
is infused in 45 sec. 
NOTE: The increase in theoxygen supply as a result of the vasodilation, subsequently 
the increase in blood flow, is very strong, and is accompanied by a relatively less 
strong increase in the consumption. It is striking that the curve representing the 
consumption shows, especially in the initialphase, an increase. In a later phase it shows 
a normal and in the case of the figures d and f it indicates a biphasic course, as was 
also seen in the case of ethylarterenol. 
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fig. 15 
Tijd-effeccscurven voor de veranderingen teweeggebracht door Mc 5 (fenyhsobutyl-
arterenol) in het aanbod van zuurstof ( )en het verbruik van zuurstof ( — ) in dwars-
gestreept spierweefsel van de hond. 
De curven in fig. a zijn verkregen uit de registrogrammen weergegeven in fig. 5 a en 
5 a' respectievelijk. 
De curven in fig. b zijn verkregen uit hetzelfde experiment als de registrogrammen 
van fig. 13 с. Het betreft een infuus van Mc 5, 4,4 μg/mlp waarvan 0,3 ml in 52 sec. 
per infuus is toegediend. 
De curven in fig. с zijn verkregen uit hetzelfde experiment als de curven in fig. 12 d. 
Het betreft hier een infuus met Mc 5, 2 μg/ml, waarvan 0,25 ml in 45 sec. per infuus 
is toegediend. 
De curven m fig. d zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in fig. 9 e'. 
MERK OP: De vergroting van het zuurstofaanbod als gevolg van de vasodilatatie, dus 
de vergrote stroomsnelheid, gaat bij het Mc 5 gepaard met een naar verhouding veel 
minder sterke stijging in het verbruik, waarbij opvalt, dat de curve, die het verbruik 
weergeeft, in een aantal gevallen bifasisch is. In de initiële fase een stijging, daarna 
een daling van het verbruik beneden de oorspronkelijke waarde. (Voor de interpreta-
tie, zie tekst.) 
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techolaminen en de ervan afgeleide stoffen potentieel ook van beteke-
nis kunnen zijn als b.v. bronchospasmolytica en als spasmolytica voor 
het spierweefsel van uterus en darmtractus. 
Zoals reeds eerder werd aangehaald, blijkt de vaatverwijdende wer-
king van catecholaminen met een kleine substituent aan het N-atoom 
in dvvarsgestreept spierweefsel van gezonde proefpersonen te berusten 
op een ß-sympathicomimetische werking. 
In onze hondenexperimenten blijken de catecholaminen met een gro-
tere substituent aan het N-atoom en verwante sympatolderivaten "spier-
vaatverwijders" bij uitstek te zijn. Dit is een reden te meer om laatst-
genoemde verbindingen nader klinisch te onderzoeken bij gezonde proef-
personen en bij patiënten met perifere arteriële circulatiestoornissen. 
ftg. 15 
Time-response curves for the changes induced by Mc 5 (phenyhsobutylarterenol) m 
the oxygen supply ( ) and the oxygen consumption (—) in muscular tissue of the 
dog. 
The curves in fig. a are obtained from the registrogram represented in fig. 5 a and 
5 a' respectively. 
The curves in fig. b are obtained from the same experiment as the registrograms of 
fig. 13 c. It concerns an infusion of Mc 5, 4.4 ug/ml, of which 0.3 ml is infused in 
52 sec. 
The curves in fig. с are obtained from the same experiment as the registrograms of 
fig. 12 d. It concerns an infusion of Mc 5, 2 μg/ml, of which 0.25 ml is infused in 
45 sec. 
The curves in fig. d are obtained from the registrogram represented in fig. 9 e'. 
NOTE: The increase intheoxygen supply as a result of the vasodilation, subsequently 
the increase in blood flow, is in the case of Mc 5 accompanied by a relatively less 
strong increase in the consumption. It is striking that the curve representing the 
consumption in a number of cases is biphasic, viz. an increase in the initial phase 
whereafter a decrease of the consumption below the original value. (For the inter­
pretation: see text and english summary.) 
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fig.16 а - b 
f lg· 1 6 с - d 
Tijd-effectscurven voor de veranderingen teweeggebracht door isoxsuprine in het 
aanbod van zuurstof ( ) en het verbruik van zuurstof ( — ) in dwarsgestreept spier­
weefsel van de hond. 
De curven in fig. a zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in fig. 6 a. 
De curven in fig. b zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in fig. 6 a'. 
De curven m fig. с zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in fig. 10 a. 
De curven in fig. d zijn verkregen aan een hond, 20 kg, onder pentothiobarbital narco­
se met héparine (i.v.) als anticoagulans. Het betreft een infuus van isoxsuprine, 100 
μ g/ml, waarvan 0,25 ml m 45 sec. per infuus is toegediend. 
MERK OP: De vergroting van het zuurstofaanbod als gevolg van de vasodilatatie, dus 
een vergrote stroomsnelheid, gaat bij het isoxsuprine gepaard met een naar verhou­
ding slechts geringe toename in het verbruik. Ook hier valt bij een deel van de curven 
voor het verbruik het bifasische karakter daarin op: een korte initiële fase met een 
stijging, gevolgd door een daling, welke in een aantal gevallen waarden beneden de 
oorspronkelijke waarden bereikt. (Voor de interpretatie: zie tekst.) 
fig. 16 
Time-response curves for the changes induced by isoxsuprine m the oxygen supply 
( ) and the oxygen consumption (—) in muscular tissue of the dog. 
The curves in fig. a are obtained from the registrogram represented in fig. 6 a. 
The curves in fig. b are obtained from the registrogram represented in fig. 6 a'. 
The curves in fig. с are obtained from the registrogram represented in fig. 10 a. 
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The curves in fig. d are obtained with a dog, 20 kg, under pentothiobarbital narcosis 
with héparine (i.v.) as "an anticoagulant. It concerns an infusion of isoxsuprine, 100 
μg/ml, of which 0.25 ml is infused in 45 sec. 
NOTE: The increase in the oxygen supply as a result of the vasodilation, subsequently 
the increase in blood flow, is in the case of isoxsuprine accompanied by a relatively 
small increase in the consumption. Here, too, the biphasic character of a number of 
the curves is striking, viz. a short initial phase with an increase, followed by a de­
crease, which in some cases reaches values under the original values. (For the 
interpretation, see text and enghsh summary.) 
factor 
O2 aanbod 
O2 verbruik 
60 
Pap Pap 
flg.17 а - b 
fig. 17 
Tijd-effectscurven voor de veranderingen teweeggebracht door papaverine in het 
aanbod van zuurstof ( ) en het verbruik van zuurstof ( — ) in dwarsgestreept spier­
weefsel van de hond. 
De curven in fig. a zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in fig. 7 a. 
De curven ш fig. b zijn verkregen uit het registrogram weergegeven in fig. 7 a'. 
MERK OP. De vergroting van het zuurstofaanbod als gevolg van de vasodilatatie, dus 
een vergrote stroomsnelheid, gaat bij het papaverine gepaard met een naar verhou­
ding sterke stijging in het verbruik. Het verschil tussen de curve, die de toename 
in het aanbod weergeeft en de curve die de toename in het verbruik weergeeft, is voor 
het papaverine geringer dan voor de catecholaminen en isoxsuprine. Vergelijk met 
de figuren 12, 13, 14, 15 en 16. (Voor de interpretatie: zie tekst.) 
fig. 17 
Time-response curves for the changes induced by papaverine in the oxygen supply 
( ) and the oxygen consumption ( — ) in muscular tissue of the dog. 
The curves in fig. a are obtained from the registrogram represented in fig. 7 a. 
The curves of fig. b are obtained from the registrogram represented in fig. 7 a'. 
NOTE: The increase in the oxygen supply as a result of the vasodilation, subsequently 
the increase in blood flow, is in the case of papaverine accompanied with a relatively 
strong increase in the consumption. The difference between the curve representing 
the increase in the supply and the curve representing the increase in the consumption, 
is in the case of papaverine smaller than for the catecholamines and isoxsuprine. 
Compare with the figures 12, 13, 14, 15 and 16. (For the interpretation: see text and 
enghsh summary.) 
ΪΓ 
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TABEL I 
Normaalwaarden voor 02-aanbod en 02-verbruik behorend bi j de in de 
figuren 12 t/m 17 weergegeven curven. 
r- . . normaal 
experiment - , . 
^ 02-aanbod 
Adrenaline 
f i g . 12a 2.2 
f i g . 12b 1.9 
f i g . 12c 1.9 
f i g . 12d 3.1 
Aethylorterenol 
f i g . 13a 1.4 
f i g . ІЗЬ 1.8 
f i g . 13c 1.8 
f i g . 13d 2.1 
Isopropylarterenol 
f i g . 14a 2.1 
f i g . 14b 1.5 
f i g . 14c 1.4 
f i g . 14d 1.3 
f i g . 14e 0.6 
f i g . 14f 0.6 
normaal 
02-verbruik 
0.4 
0.7 
0.4 
0.6 
0.7 
0 8 
0.8 
1. 1 
0 4 
0.3 
0.7 
0.3 
0.2 
0.2 
Experiment 
Mc5 
f i g . 15a 
f i g . 15b 
f i g . 15c 
f i g . 15d 
Isoxsuprine 
f i g . 16a 
f i g . 16b 
f i g . 16c 
f i g . 16d 
Papaverine 
f i g . 17a 
fig 17b 
normaal 
02-aanbod 
1.6 
1.8 
1.3 
1 4 
2.3 
1.4 
1.6 
1.4 
0.6 
0.6 
normaal 
02-verbruik 
0.3 
0.8 
0.3 
0.7 
0.7 
0.5 
0.5 
0.3 
0.2 
0.2 
Bij de interpretat ie van de curven welke de relatieve veranderingen 
in het zuurstof-aanbod en zuurstof-verbruik weergeven (fig. 12 t/m 17) 
zijn de uitgangswaarden, de normale waarden van de betrokken groot­
heden, van belang. Deze zijn in de bovenstaande tabel samengevat. 
, , , aantal druppels χ Hb gehalte χ ar t . (b-saturat ie Normaal aanbod= — ^ á 400 
. aant. druppels χ Hb gehalte χ (art .-ven.)09-saturatie Normaal verbruik= — j ^ '—^ 400 
(Druppelvolume 0,25 ml., Hb - gehalte in g%). 
Merk op dat de bijzonder sterke relatieve toename in zuurstof-aanbod 
en zuurstof-verbruikdoor isopropylarterenol in fig. 14e en f betrekking 
heeft op bijzonder lage uitgangswaarden. 
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S U M M A R Y C H A P T E R IV 
CUTANEOUS AND MUSCULAR BLOOD FLOW IN THE DOG 
As may be seen from table II, chapter II, in the vascular system an 
α-sympathomimetic action implies a vasoconstriction, especially in 
cutaneous, but also in striated muscle t i ssue. Α β-sympathomimetic 
action, however, will mainly result in a vasodilation, especially in 
striated muscle t issue. The consequence is that among the various 
catecholamines and their derivatives, compounds with to a certain 
degree t issue specific vascular actions may be expected (see table III, 
chapter II). 
The changes induced by these drugs in the blood flow in muscular 
and cutaneous t i ssues of the dog hind leg were studied. For this purpose 
the Vena profunda femoris, mainly concerned with the drainage of 
muscular t issue, and the Vena saphena parva, mainly concerned with 
thedrainageof cutaneous t issue, a re canulated. The blood flow in these 
venae is measured by a photo-electric, silicon oil filled drop counter 
(chapter III), while also the oxygen saturation is continuously measured, 
using a transmission oxymeter (chapter III). The drugs a r e applicated 
via a cánula inserted into the Arteria femoris poster ior . The doses 
applied were kept low in order to avoid changes in general blood p r e s -
sure and heart r a te . 
The a r te r ia l blood p ressure , the heart ra te , the venous blood p r e s -
sure and the a r te r ia l oxygen saturation, too, a r e measured. The dogs 
were anesthesized by means of a slow intravenous infusion of pento-
thiobarbital. 
An analysis was made of the effects of various catecholamines on 
muscular and cutaneous flow, including a differentiation between 
α-sympathetic and ß-sympathetic actions by means of blocking drugs 
such as the ß-sympatholytic nethalide. 
Not only changes in blood flow have been studied, but also the changes 
in oxygen saturation which give information on the more functional 
aspects of the changes in the flow. The changes in blood flow a re 
detected immediately by the drop-counters , the changes in oxygen 
saturation in the t i ssues studied, however, will be detected only with 
a certain delay, dependent on the volume of cánula, cuvette and venous 
beds, as well as by the ra te of flow. 
From a functional point of view the arter io-venous oxygen saturation 
differences and the changes therein as a result of the drug action, a r e 
of special importance. The supply with oxygen to the t issue area studied 
is directly proportional to the ar te r ia l oxygen saturation and the flow. 
The a r te r ia l oxygen saturation was practically constant during the 
experiments. The consumption of oxygen in the area is determined by 
the ar ter io-venous difference in oxygen saturation and the flow. 
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THE ACTIONS OF THE VARIOUS CATECHOLAMINES 
With the technique described before the effect on muscular and 
cutaneous blood flow has been studied for the se r ie s of catecholamines 
represented in table III, chapter II. The resul ts a r e summarized in the 
figures 1-6. On the whole the relationship between s tructure and action 
observed in the in vitro experiments and the experiments on blood 
p r e s s u r e and heart ra te of the anesthesized cat, described in chapter 
II, a re confirmed. Also in the effects of the catecholamines on muscular 
and cutaneous blood flow in the anesthesized dog there is a change 
from mainly α-sympathomimetic action (vasoconstriction) via drugs 
with a dual mode of action, a-sympathomimetic (vasoconstriction) 
and β-sympathomimetic (vasodilation) in muscular t issue, to compounds 
with a mainly β-sympathomimetic (vasodilating) action such as phenyl-
isobutylarterenol (Mc 5). Also for the sympatol derivative isoxsuprine 
and for the antispasmodic papaverine the effects observed on muscular 
and cutaneous blood flow corre late w,ell with those observed in chapter II. 
For a further analysis the drugs mentioned were also studied in 
combination with the β-sympatholytic nethahde. 
The reg i s t rograms given in fig. 9 etc. represent the effects of the 
various catecholamines on muscular and cutaneous blood flow and on 
venous oxygen saturation in these t issues, as well as the influence 
thereon of the β-sympatholytic nethahde. Heart ra te , blood p r e s s u r e 
and ar te r ia l oxygen saturation a r e , as mentioned already, kept constant 
as far as possible by using only low doses. 
As far as the actions of catecholamines applied singly a r e concerned, 
it is found that arterenol induces a vasoconstriction, an a-sympatho-
mimetic action, in muscular and cutaneous t issue (fig. 1 a). In muscular 
t issue there is a strong secondary dilation, which probably has to be 
ascribed to the accumulation of metabolites like CO2. lactic acid, etc. 
during the ischemia. It i s also c lear, especially from comparing cuta­
neous blood flow and oxygen saturation therein, that there is a strong 
delay in the detection of changes in the oxygen saturation as compared 
to those in the flow. 
Adrenaline induces in muscular t issue a pr imary vasodilation (a 
β-sympathomimeticaction) followed by a vasoconstriction (an α-sym­
pathomimetic action) and a secondary dilation (metabolic). In the 
cutaneous t issue there is a vasoconstriction (an α-sympathomimetic 
action) (see fig. 2). With high doses of adrenaline the pr imary vaso­
dilation is often absent, while a strong vasoconstriction (an α-sympa­
thomimetic action) followed by a secondary vasodilation (metabolic) 
dominates the picture then. 
Ethylarterenol induces a strong vasodilation in the muscular t issue 
(a β-sympathomimetic action), the cutaneous flow is not changed (see 
166 
fig. 3). In the se r ie s of compounds arterenol, adrenaline and ethyl-
a r t e r e n o l . t h e r e i s a gradual change from arterenol, a compound which 
is mainly an α-sympathomimetic (vasoconstriction) via adrenaline, a 
compound with a ß-sympathomimeticandan α-sympathomimetic action 
(primary vasodilation followed by a vasoconstriction) to ethylarterenol, 
a compound which mainly manifests β-sympathomimetic action. 
As expected isopropylarterenol and Mc 5 induce strong increases in 
muscular blood flow without changing the cutaneous blood flow. These 
substances mainly act as 0-sympathomimetics (see fig. 4 and 5). 
THE ACTIONS OF VARIOUS CATECHOLAMINES 
COMBINED WITH ß-SYMPATHOLYTICS 
If the catecholamines just mentioned a re applied during an infusion 
with the β-sympatholytic nethalide, as expected little o r no change 
occurs in the action of the α-sympathomimetic arterenol (see fig. 9 a " ) . 
In the action of adrenaline as expected the pr imary vasodilation (a 
β-sympathomimetic action) is abolished by nethalide, such that only 
the vasoconstrictive action (the α-sympathomimetic action) remains 
(see fig. 9 b " ) . The picture obtained with adrenaline has much in 
common now with that of ar terenol . With ethylarterenol, as expected, 
the vasodilation (the β-sympathomimetic action) is abolished by ne­
thalide, a vasoconstriction of the α-sympathomimetic type may become 
visible now. Such an action will manifest itself especially if higher 
doses of ethylarterenol a re used (see fig. 9 c " ) . For isopropylarterenol 
and Mc 5 as expected the vasodilation in the muscular t issue (a ß -sym-
pathomimetic action) is abolished by nethalide (see fig. 9 d" and 9 e" ) . 
Of special interest is the study of the influence of the β-sympatho­
lytic nethalide on the effects of isoxsuprine and papaverine. As mentioned 
in table III, chapter II, in isoxsuprine there is a β-sympathomimetic 
component in the action followed by an a-sympatholytic component at 
higher doses and a papaverine-like component at still higher doses. 
The consequence is that it may be expected that the vasodilation induced 
by isoxsuprine in the muscular t issue is abolished by nethalide, while 
the vasodilation induced by papaverine is expected to remain practically 
unchanged. Again the experiments (see fig. 6 and 7) a r e confirmative. 
The vasodilating effect in muscular t issue of isoxsuprine is antagonized 
by nethalide, the effect ofpapaverineisnot antagonized.(see fig. 10 a ' " 
and 10 b " ) . With higher doses of isoxsuprine also dilation in cutaneous 
vessels is observed, which possibly has to be ascribed to the α-sym­
patholytic action of the drug. 
On the whole these studies on the effects of the various catecholamines 
on blood p r e s s u r e and heart ra te of the cat, on muscular and cutaneous 
blood flow in the dog and the influence thereon of the β-sympatholytic 
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nethalide and the α-sympatholytic F 933, a r e in agreement with the 
relations found in the in vitro experiments, summarized in table III, 
chapter II. They also a r e in accordance with the resu l t s obtained in the 
study of the actions of catecholamines on cutaneous and muscular 
blood flow in human pharmacology. 
THE ACTIONS OF THE VARIOUS CATECHOLAMINES 
ON THE OXYGEN SUPPLY OF MUSCULAR AND CUTANEOUS TISSUE 
In order to obtain an impression of the functional significance of the 
changes in blood flow induced by the various catecholamines, the oxygen 
saturation in ar ter ia l and venous blood was also measured. The hemo­
globin content of the blood is supposed to be constant at least during 
the period from shortly before the application to after the effect of the 
drug. In that case the oxygen supply is proportional to the blood flow 
and the a r te r ia l oxygen saturation. The latter is also constant over the 
period mentioned. The change in the oxygen supply is expressed by the 
quotient of the oxygen supply during the application of the drug and the 
oxygen supply before the drug is given. The oxygen consumption in the 
tissue studied is determined by the blood flow and the difference 
between ar ter ia l and venous oxygen saturation. The latter var ies with 
the flow as may be seen from the various r e g i s t r o g r a m s . The change 
in the oxygen consumption under the influence of drugs is expressed 
by the quotient of the oxygen consumption during the application of the 
drug and the oxygen consumption before the application of the drug. 
As mentioned before the changes in the blood flow a r e detected 
directly without delay by the drop counters. In the detection of the 
changes in the oxygen saturation of the venous blood there is some 
delay. This is determined by the volume of the venous bed, the cánula, 
the cuvette and by the blood flow. The volume mentioned is maximally 
of the order of 2.5 ml . The volume of the drops i s , thanks to the use of 
a drop counter filled with silicon oil, relatively large, it is about 4 
drops per ml . The consequence of this is that with flows of 30 drops 
per minute the detection in the changes in the oxygen saturation is 
delayed by about 20 sec. , if related to the moment at which the change 
in the flow is detected. If the flow is 60 drops per minute, the delay is 
10 sec. , e tc . It will be clear that especially if the flow is low, that 
means during vasoconstriction, the delay can be so great that it is no 
longer possible to corre la te the changes in the oxygen saturation 
directly to the changes in the flow. In the case of a vasodilation where 
flows of 100 and more drops per minute a re often regis tered, the delay 
in the detection of the changes in the oxygen saturation can be neglected. 
In these cases it is possible to calculate from the regis t rograms for 
the blood flow and those for the oxygen saturation what the changes in 
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the oxygen consumption a r e under the influence of the drugs. The 
figures 12, 13, 14 and 15 represent t ime-response curves for various 
catecholamines tested. From these curves it may be seen that during 
vasodilation in the muscular t issue the oxygen supply is increased as 
expected. The oxygen consumption appears to increase during the initial 
phase of the vasodilation and levels reached before the dilation and 
the increase in the oxygen supply are surpassed. In the second phase 
of the effect oxygen consumption in a number of cases is found to be 
subnormal (see fig.13). A s a rule it reaches normal values again after 
the vasodilation ih over. As a rule the increase in the oxygen supply 
іь larger than the increase in oxygen consumption. 
In the case of adrenaline, where as a rule the pr imary vasodilation 
(of the β-sympathomimetic type) is of short duration, the increase in 
consumption often appears to be of the same order as the increase in 
the oxygen supply. This is probably the consequence of the fact that 
because of the vasoconstrictive (σ -sympathomimetic) action of adre­
naline the second phase of the vasodilation, during which as a rule the 
increase in the oxygen supply is much larger than the consumption, is 
absent. Compare the curves in fig. 12 with those in fig. 15. 
The question a r i s e s what may be the cause of the initial increase in 
oxygen consumption 9 
a) The delay in the detection of the change in the oxvgen saturation 
of the venous blood will lead to such a phenomenon. The increase in 
flow is detected before the increase in oxygen saturation takes place. 
During that t ime there is virtuallv an increase in the oxygen consump­
tion. Taking into account the relatively high flow, the time during which 
this effect is expected to play a role is short, much shorter than the 
time during which the oxygen consumption appears to be increased. 
b) In the reg i s t rograms representing the venous oxygen saturation 
of the blood from the muscular t issue in a number of cases the increase 
in the blood flow goes hand in hand with a decrease of short duration in 
oxygen saturation (see fig.2 and 4). This is a contradictory situation. 
The cause of this phenomenon may be that in the blood flow through the 
muscular t issue there a r e two components: a quick passing component 
with a relatively high oxygen saturation at the venous side and a slow 
passing component which reaches low oxygen saturation values. If the 
increase m blood flow is the result of an increase in the speed of flow 
of the second component, in the initial phase of the vasodilation the 
blood with an extra low oxygen saturation is washed out of the muscle, 
which may result in an initial decrease of short duration in the venous 
oxygen saturation. 
This would mean that the increase m flow is not due to an increase 
of the capacity of the vessels through which normally a relatively 
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quick passage of blood takes place, but to an increase of the capacity 
of the vascular bed normally passed slowly by the blood. The initial 
decrease in venous oxygen saturation found in the regis t rograms and 
the increase in the oxygen consumption found in the curves represented 
in the figures 2, 4, 12 and 14 might be the result of the phenomenon 
just mentioned. This would also explain the decrease in oxygen con-
sumption to subnormal levels in the second phase of the effect. 
c) Also a direct action of the catecholamines on muscular metabolism 
might play a role . As is well-known, however, the catecholamines 
especially facilitate the anaerobic part of glycolysis and therefore 
enhance anaerobic metabolism in the muscular t issue, so that an 
increased oxygen consumption as a result of the action of the catechol-
amines is not very probable. The fact that with compounds such as the 
general antispasmodic papaverine, too, the phenomenon of the initial 
decrease in the venous oxygen saturation in the muscular blood flow 
at the moment of the increase in this flow takes place (fig.7) makes 
this suggestion less probable. A more detailed analysis of the pheno-
mena will be necessary to obtain a definite answer. 
As mentioned before it is not possible during vasoconstriction to 
correlate the venous oxygen saturation directly with the blood flow. 
However, the lowest point in the curve for the oxygen saturation gives 
an indication of the lowest value reached in the t i ssues during vaso-
constriction. As may be seen from the various regis t rograms during 
vasoconstriction there is apparently a larger decrease in the venous 
oxygen saturation of the blood from cutaneous t issue than in that from 
muscular t i ssue . However, the normal values for the venous oxygen 
saturations from these t issues differ. It is relatively high for the 
cutaneous t issue (70 - 90%) and relatively low for muscular t issue 
(between 50 and 70%). This means that for the cutaneous t issue the 
increase can easily be larger than for the muscular t issue. The final 
values, however, a r e of the same order for both t issues; they approach 
the value of 50% and lower. 
CONCLUSION 
From the experiments described it may be concluded that among the 
catecholamines studied the compounds with heavier substituents on the 
nitrogen atom act as more or less specific dilators of the vessels in 
striated muscle . This is as expected on the basis of the strong ß-sym-
pathomimetic action of these compounds. The consequence, however, 
is that these compounds will also act on the heart, increase the heart 
ra te (induce tachycardia), a side-effect as a rule unwanted. In this 
respect the sympatol derivatives cause fewer difficulties. However, 
they a re also less active and less specific in their action. For the 
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sympatols at the doses which cause a vasodilation in muscular t issue, 
a dilation in the vessels of cutaneous t issue also takes place. 
As may be seen from table II, chapter II, the catecholamines and 
their derivatives a re also of interest as potential bronchospasmolytics 
and as spasmolytics of the myometrium and of intestinal smooth 
muscle . A number of them a re clinically used for these purposes. 
Voor technische hulp bij het experimentele werk willen wij onze e r -
kentelijkheid betuigen aan de Heren Th.H.M. Arts , J .J .M, van Eek, 
J.M.Elstrodt en F.M.M.Peeters , en Mej. M.J.C.Vastbinder. 
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HOOFDSTUK V 
SAMENVATTING 
Het doel van dit onderzoek was drieledig: 
1) Het bestuderen van een aantal stoffen met een vaatverwijdende 
werking, waarbij m het bijzonder de invloed van catecholaminen op 
de doorbloeding via huid- en spiervaten werd onderzocht. 
2) Het bestuderen van de door farmaca teweeggebrachte veranderingen 
m de doorbloeding in een m e e r functionele zin, waarbij a ls c r i t e ­
rium werd genomen de invloed op de 02-uitwisselmg. 
3) Het instellen van een onderzoek naar het mechanisme van de vaat­
verwijdende werking van een aantal catecholamine- en sympatol-
derivaten. 
In hoofdstuk ] werd een overzicht gegeven van de belangrijkste pe­
r i fere a r t e n e l e c irculat iestoormssen. Hierin werd speciale aandacht 
geschonken aan de vraag, in hoeverre bij verschillende ziekteproces­
sen een verminderde doorbloeding m huid- r e s p . spiervaten op de 
voorgrond staat. Tevens werd besproken, m hoeverre de verminderde 
doorbloeding berust op een overwegend organische en/of functionele 
aandoening van het bloedvat. Daarna werd beknopt ingegaan op de the­
rapeutische mogelijkheden, o.a. chirurgische reconstruct ie, uitscha­
keling van de sympathicus en therapie met anticoagulantia. 
De farmacologie van de vaatverwijdende middelen werd uitvoerig 
besproken, waarbij de vraag werd gesteld, welke therapeutische resul­
taten men van deze middelen mag verwachten. 
Uit de l i teratuur betreffende onderzoekingen bij de mens en proef­
dier bleek duidelijk, dat e r een verschil bestaat in de werking van 
farmaca op huid- en spiervaten. Dit verschil kwam vooral tot uiting 
waar het betreft de werking van catecholaminen. 
Onder de vele therapeutisch toegepaste vaatverwijdende middelen 
geven de α-sympathicolytica vooral aanleiding tot verwijding van de 
vaten in het huidweefsel. De zg. musculotrope spasmolytica zoals pa­
paverine hebben een m e e r algemene m a a r relatief zwakke vaatverwij­
dende werking. Er bestaat behoefte aan m e e r selectief werkende mid­
delen, farmaca dus, die specifiek of de huidvaten, of de spiervaten 
verwijden. Selectief werkende spiervaatverwijders zijn b.v. aangewe­
zen bij het ziektebeeld van de claudicano intermittens. Spiervaatver­
wijders zijn waarschijnlijk ook aangewezen bij het bevorderen van de 
collaterale circulatie bij organische vaatafsluitingen, omdat er aan­
wijzingen bestaan, dat collateralen zich vooral uit spiervaten ontwik­
kelen. 
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Een differentiatie van vaatverwijdende middelen naar werking op 
verschillende vaatgebieden zou aanleiding kunnen zijn tot een meer 
rationeel gebruik ervan in de kliniek. 
In hoofdstuk II werd uiteengezet, dat het voor de bestudering van 
het werkingsmechanisme nuttig is gebruik te maken van niet te com-
plexe testsystemen. Voor dit doel werden organen gebruikt, waaraan 
een spasmolytische activiteit ten aanzien van glad spierweefsel geme-
ten kon worden. Door middel van onderzoek aan verschillende orga-
nen met behulp van verschillende spasmogenen en specifieke en niet-
specifieke antagonisten hiervan, was het mogelijk een analyse te ver-
krijgen van de verschillende componenten in de werking van vaatver-
wijdende middelen. 
Met behulp van spasmogenen werden in de experimenten met geïso-
leerde organen cumulatieve dosis-werkingscurven gemaakt. Aan de 
dosis-werkingscurve van het spasmogeen, verkregen in combinatie 
met de antagonist, kan het effect van de antagonist gemakkelijk afge-
lezen worden. Een evenwijdige verschuiving van de curve naar hogere 
concentraties van het spasmogeen duidt op een competitief antagonis-
me; een afneming in de maximale hoogte van de curve wijst op een 
non-competitief antagonisme. 
Papaverine vertoont een non-competitief antagonisme ten opzichte 
van vele spasmogenen. Het niet-specifieke karakter blijkt uit het feit, 
dat dit antagonisme teweeggebracht kon worden door eenzelfde dosis 
papaverine, ongeacht het spasmogeen (fig. 1). 
Benzodioxaan (F 933) is een relatief specifiek a-sympathicolyticum 
(fig. 3). 
Chloorpromazine gedraagt zich als een a-sympathicolyticum. In de-
zelfde dosering gedraagt het zich echter ook als een antihistaminicum 
(fig. 2). 
Isoxsuprineennylidrine vertonen a-sympathicolytische eigenschap-
pen. In hogere doseringen zijn beide vaatverwijderspapaverine-achtig 
(fig. 4 en 5). 
Het geïsoleerde vas deferens bleek een ideaal testorgaan voor a - sym-
pathicomimetica en a-sympathicolytica. De verschillende vaatverwij-
de r s uit de groep van de a-sympathicolytica werden op dit orgaan voor 
wat betreft hun competitief antagonisme ten opzichte van arterenol on-
derling bestudeerd (fig. 6). Uit dit onderzoek bleek, dat opilon en phen-
tolamine tot de meest werkzame a-sympathicolytica behoren, terwijl 
het Mc 5 en het dihydro-ergotamine een ongeveer dr iemaal geringere 
a-sympathicolytische affiniteit bezitten. 
Het dibenamine, dat bekend staat als een specifiek a-sympathicoly-
ticum, is een i r revers ibe le antagonist van a-sympathicomimetica; de 
inhibitie is afhankelijk van de incubatietijd. Met behulp van bescher-
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mingsproeven tegen de werking van dibenamine door a-sympathicoly-
tica kon worden uitgemaakt, dat deze hun werking ontplooien door in­
teract ie met dezelfde receptoren. 
Het is gebleken, dat niet alle effecten, welke door sympathicomime-
tica worden veroorzaakt, door de klassieke of a-sympathicolytica 
worden geantagoneerd. Men heeft daarom aangenomen, dat sommige 
effecten van de sympathicomimetica worden veroorzaakt door inter­
actie met α-receptoren en andere door interactie met ß-receptoren 
(tabel II). 
De vaatverwijdende werking, welke door sommige sympathicomime-
tica wordt teweeggebracht, met name in de spiervaten, berust op een 
effect op de 0-receptoren. 
De sympathicomimetica zijn daarom te onderscheiden in a - sympa-
thicomimetica met als prototype arterenol en β-sympathicomimetica 
met als prototype isopropylarterenol. Adrenaline vertoont een affini­
teit tot α- en ß-receptoren. 
Voor de sympathicolytica dient ook een dergelijk onderscheid ge-
maakt te worden. Naast de klassieke sympathicolytica, welke voorna-
melijk de α-receptoren blokkeren (prototype F 933), zijn de laatste 
jaren farmaca ontdekt, welke specifiek de β -receptoren blokkeren. 
De voornaamste vertegenwoordigers van de laatste groep zijn de di-
chloro-derivaten van arterenol, adrenaline en isopropylarterenol en 
het nethalide. Er bestaat re lat ie tussen de chemische structuur en de 
α- en ß-sympathicomimetische en de α - en B-sympathicolytische 
werking. Arterenol, dat geen substituent aan het N-atoom bevat, is een 
specifiek a-sympathicomimeticum. Invoering van substituenten aan 
het N-atoom gaf een geleidelijke overgang van een a-sympathicomi-
m e t i s c h e n a a r een a-sympathicolytische werking. Na een aanvankelij­
ke toename (adrenaline) vindt een geleidelijke afname plaats van de 
affiniteit voor de α-receptoren (fig. 9). Met het invoeren van grotere 
substituenten (aromatische ringsystemen) vindt weer een toename 
plaats in de affiniteit (fig. 7a). Invoering van substituenten aan het N-
atoom veroorzaakt een toename in de affiniteit voor de ß-receptoren, 
terwijl de β-intrinsieke-activiteit hierdoor niet werd beihvloed. Iso­
propylarterenol, dat de intrinsieke activiteit voor de α-receptoren ten 
dele heeft verloren en een lage affiniteit voor de α-receptoren bezit, 
kan dus als een specifiek ß-sympathicomimeticum worden beschouwd. 
Mc 5, isoxsuprine en nylidrine bezitten een hoge affiniteit voor de ß -
receptoren en zijn daardoor s terke β-sympathicomimetica. 
Voor de ß-sympathicomimetische werking zijn de OH-groepen in de 
ring essentieel . Vervanging van deze OH-groepen door Cl-atomen of 
ringsystemen veroorzaakt een verl ies van de ß-intrinsieke activiteit, 
zodat stoffen ontstaan met een ß-sympathicolvtische werking. 
Aan geïsoleerde organen, welke slechts een type sympathische r e -
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ceptoren bezitten, kunnen stoffen met een meervoudige werkingswijze 
slechts onvolledig worden onderzocht. Op het vas deferens bijvoorbeeld 
komt alleen de werking op de α-receptoren tot uiting. 
Voor wat betreft de regulatie van de bloeddruk zijn zowel α- als β-
receptoren van belang. Zoals boven aangeduid, werd een geleidelijke 
overgang in de werking waargenomen van a-sympathicomimetische 
stoffen naar voornamelijk ß-sympathicomimetische stoffen, via inter-
mediaire verbindingen. 
Aan de bloeddruk en hartfrequentie van de kat werd nagegaan, in 
hoeverre de in vitro verkregen resultaten in een in vivo situatie konden 
worden gereproduceerd. De effecten op bloeddruk en hartfrequentie van 
arterenol , adrenaline, aethylarterenol, isopropylarterenol en Mc 5 
werden bestudeerd voor en na behandeling met een specifiek a-sympa-
thicolyticum (F 933) en een specifiek -sympathicolyticum (nethalide). 
Arterenol gaf een bloeddrukstijging, welke door een a-sympathico-
lyticum werd geantagoneerd, doch niet door een ß-sympathicolyticum 
(fig. 13a en 14a). Arterenol gedroeg zich dus als een zuiver a - sympa-
thicomimeticum. 
Adrenaline gaf een bloeddrukstijging, welke na a-sympathicolytica 
overging in een bloeddrukdaling, terwijl de toename in de hartfrequen-
tie niet beïnvloed werd. Na een ß-sympathicolyticum bleef de bloed-
drukstijging aanwezig, terwijl de toename van de hartfrequentie vol-
komen werd geantagoneerd. De werking van adrenaline op de bloed-
druk bestaat dus uit twee componenten:een a-sympathicomimetische 
en een ß-sympathicomimetische. De toename van de hartfrequentie 
berust voornamelijk op een p-sympathicomimetische werking (fig. 13b 
en 14b). 
Aethylarterenol en isopropylarterenol veroorzaakten beiden een 
bloeddrukdaling en een stijging van de hartfrequentie. Na toediening 
vaneen a-sympathicolyticum werd de bloeddrukdaling meer uitgespro-
ken, terwijl de stijging van de hartfrequentie onveranderd bleef. Na 
toediening van een ß-sympathicolyticum werd de hartfrequentie-st i j-
ging volledig geantagoneerd en ging de bloeddrukdaling over in een 
bloeddrukstijging (a-sympathicomimetische werking)(fig.l3c-d, 14c-d). 
Beide stoffen bezitten zowel een a-sympathicomimetische als een ß -
sympathicomimetische werking, waarbij de ß-sympathicomimetische 
werking het meest op de voorgrond treedt. 
Mc 5 veroorzaakte een bloeddrukdaling en een stijging van de hart-
frequentie, welke niet werd geantagoneerd door a-sympathicolytica, 
doch volledig werd geantagoneerd door ß-sympathicolytica. Mc 5 is 
dus een ß-sympathicomimeticum (fig. 13e en 14e). 
Isoxsuprine veroorzaakte een bloeddrukdaling, welke werd geanta-
goneerd door een ß-sympathicolyticum (fig. 15a). Hiernaast bezit isox-
suprine een α-sympathicolytische werking, welke werd gedemonstreerd 
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in fig. 16: isoxsuprine heft de bloeddrukverhogende werking van a r t e -
renol op. 
Deze experimenten aan de bloeddruk en hartfrequentie van de kat 
bevestigden de resultaten, verkregen aan geïsoleerde organen. 
In hoofdstuk III werd een literatuuroverzicht gegeven betreffende de 
wijze, waarop huid- en spiercirculat ie separaat gemeten kunnen wor-
den. Daarna werd op grond van eigen anatomisch onderzoek en aan de 
hand van corrosiepreparaten geconcludeerd, dat een separate en s i -
multane meting van de huid- en spierdoorbloeding bij de hond mogelijk 
í s , en wel voor de spiercirculat ie in de Λ. r e s p . V. profunda femoris 
en A. r e s p . V. femoris posterior superior en voor de huidcirculatie 
in de Λ. saphena en de V. saphena magna en parva. Om verschillende 
redenen gaven wij, in tegenstelling tot de meeste onderzoekers, de 
voorkeur aan meting aan de veneuze zijde en wel in de V. profunda 
femoris en de V. saphena parva. 
Achtereenvolgens werden de methodieken beschreven voor het m e ­
ten van de bloedstroom en de zuurstofsaturatie, het opnemen van het 
electrocardiogram, de hartfrequentie, de a r te r ië le druk, de veneuze 
druk en de rectale temperatuur. 
De bloedstroom werd gemeten met behulp van een foto-electrische 
druppelteller; de druppelkamer was gevuld met siliconolie, hetgeen 
vele voordelen bood boven luchtvulling. De druppelfrequentie werd niet 
gemeten met een integrerend systeem, maar met een systeem, waar-
bij de reciproke waarde van de tijd tussen twee opeenvolgende impul-
sen als maat voor de frequentie werd aangegeven. 
Het meten van de veneuze zuurstofsaturatie (in huid- en spierweef-
sel) en de ar te r ië le 02-sa tura t ie vond plaats met behulp van een door 
ons geconstrueerde t ransmiss ie-oxymeter . 
Te r compensatie van variaties in Hb-gehaltè en stroomsnelheid 
dient de 02-saturat iemeting te geschieden bij twee golflengten (rood 
en infrarood). Bij meting aan gehemolyseerd bloed was de zuurstofsa-
turatiemeting bij gebruik van de zg. double scale methode ( О г / 0 * г ) 
onafhankelijk van de concentratie. In niet-gehemolyseerd bloed treedt 
naast absorptie ook lichtverlies op tengevolge van verstrooiingspro­
cessen. Deze zijn o.a. afhankelijk van de concentratie en de oriëntatie 
van de schijfvormige erythrocyten, met andere woorden van het Hb-
gehalte en de stroomsnelheid van het bloed. Wever (44) vond, dat de 
zuurstofsaturatiemeting practisch onafhankelijk was van de s t room-
snelheid, indien het verschil in intensiteiten in het infrarode en rode 
spectrale gebied gemeten werd (single scale methode). 
Vervolgens werd de constructie van de oxymeter weergegeven, 
waarmee meting volgens beide principes mogelijk was. 
Opgemerkt dient te worden, dat wij - in tegenstelling tot vele ande-
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re onderzoekers - geen seleenspanningscel, doch een fotoweerstands-
cel, nl. een cadmiumsulfidecel, gebruikt hebben. 
Bij toepassing van de double scale methode bleek er ook bij meting 
in niet-gehemolyseerd bloed een lineaire betrekking te bestaan tussen 
D r / D i r en de zuurstofsaturatie. In tegenstelling tot meting in gehemo-
lyseerd bloed, is nu de helling van de lijn, die de relat ie weergeeft 
tussen zuurstofsaturatie en D r / D i r , afhankelijk van de Hb-concentra-
tie. Vervolgens werden de waarden van de extinctie-coëfficiënten 
ir r r 
ε
 ¥ T1 , e en ε, T 1 „ berekend uit metingen volgens de double scale Hb Hb НЮ2 
methode bij bekende waarde van de 02-saturat ie (gemeten met de he-
moreflector), en van de Hb-concentratie. Hierbij bleek, dat de mole­
culaire extinctie-coëfficiënten duidelijk concentratie-afhankelijk zijn 
(fig. 11). In fig. 12 werd de relat ie tussen de optische dichtheid en de 
concentratie weergegeven. 
Om een nader inzicht te krijgen in de invloed van de verstrooiings-
processen op de lichtextinctie, werden proeven gedaan met mengsels 
van taptemelk en room (fig. 13). De curven vertonen eenzelfde verloop 
als die in fig. 12, alleen het tweede gedeelte van de curve heeft een 
kleinere helling, gezien de geringere extinctie-coëfficiënt van vetbol-
letjes in vergelijking tot die van erythrocyten. 
Bij toepassing van de single scale methode werd het verschil van de 
intensiteiten in het infrarode en rode spectrale gebied gemeten met 
een brug van Wheatstone. Het verband tussen het spanningsverschil 
over de diagonaal van de brug, E i r - r , en de zuurstofsaturatie werd 
weergegeven in fig. 15. De met behulp van de double scale methode 
gevonden waarden van ε werden bij de berekening gebruikt. De expe­
rimenteel verkregen curve (fig. 16) was in overeenstemming met de 
berekende curve (fig. 15) en toonde tevens, dat er een practisch line­
air verband bestaat tussen E i r " r en de zuurstofsaturatie. Verder was 
bij gebruik van de single scale methode een goede compensatie aan­
wezig voor veranderingen in de Hb-concentratie en in de stroomsnel­
heid van het bloed. 
Als signaal voor de hartfrequentiemeting werd de R-top van het elec­
trocardiogram gebruikt. 
De a r te r ië le en de centrale veneuze druk werden gemeten met een 
inductief meetsysteem. Bij de meting van de ar ter ië le druk werd een 
continu infuus gegeven door de canule via welke de bloeddrukmeting 
plaatsvond. 
In hoofdstuk IV werden achtereenvolgens beschreven: de narcose, 
de operatieve ingreep, het toedienen van farmaca en de werking ervan 
op huid- en spierdoorbloeding bij de hond. 
Voor het te verrichten onderzoek onder narcose was het van het 
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grootste belang de normale fysiologische toestand van de huid- en 
spiervaten zoveel mogelijk te handhaven. Als maatstaf hiervoor werd 
door ons genomen de 02-sa tura t ie in bloed, dat afkomstig was uit 
huid- en spierweefsel voor en tijdens de narcose . Met dit cr i ter ium 
onderzochten wij verschillende narcotica: chloralose, hexobarbital, 
pentothiobarbital en pentobarbital. Hiervan voldeed een oppervlakkige 
pentothiobarbitalnarcose het best: het bleek mogelijk hiermee de ve-
neuze 02-sa tura t ie binnen de normale fysiologische grenzen te houden. 
Na de inleiding met een initiële intraveneuze dosis werd het pento-
thiobarbital, verdund in NaCl (0,9%),perdruppelinfuus toegediend. Dit 
had bovendien het voordeel, dat de narcosediepte gemakkelijk aan de 
experimentele omstandigheden kon worden aangepast. 
Vervolgens werd de operatieve ingreep beschreven, o.a. het v r i j -
prepareren van de vaten, waarin gemeten zal worden, of via welke een 
infuus toegediend zal worden, en het aanbrengen van de betreffende 
meetapparatuur. De farmaca werden intraà'rterieel in lage doseringen 
geihfundeerd, om geen veranderingen in de algemene circulatie t e -
weeg te brengen, hetgeen de interpretatie van de -Verkregen curven 
vergemakkelijkte. 
Op grond van de in hoofdstuk II beschreven experimenten met geïso-
leerde organen en de experimenten aan de bloeddruk en hartfrequentie 
van de kat, mocht verwacht worden, dat zich onder de verschillende 
catecholaminen en sympatolderivaten stoffen bevinden, die - wat be-
treft hun vaatverwijdende werking - een zekere weefselspecificiteit 
zullen vertonen. Om dit te toetsen werd een aantal van deze verbindin-
gen onderzocht voor wat betreft hun werking op de circulatie in huid-
en spierweefsel en wel: ar terenol , adrenaline, aethylarterenol, isopro-
pylarterenol, fenylisobutylarterenol en isoxsuprine. De resultaten 
hiervan werden achtereenvolgens weergegeven in fig. l a , 2, 3, 4, 5 en 
6. Verder werden nog onderzocht papaverine (fig. 7) en phentolamine 
(fig. 8). 
Uit deze experimenten bleek, dat de relat ie tussen structuur en wer-
king, zoals beschreven in hoofdstuk II, ook voor wat de werking op 
huid- en spiervaten betreft, volledig bevestigd kon worden. 
In de onderzochte reeks der catecholaminen trad een geleidelijke 
verschuiving op van stoffen met een in hoofdzaak vasoconstrictieve 
werking naar stoffen met een voornamelijk vaatverwijdende werking, 
welke in het bijzonder tot uiting komt op de spiervaten. Het sympatol-
derivaat isoxsuprine veroorzaakte een verwijding van de spiervaten, 
doch daarnaast veelal ook van de huidvaten. Bij deze stof ligt de dose-
ring, waarbij een ß-sympathicomimetische werking optreedt, dicht bij 
de dosering, waarbij een a-sympathicolytische werking manifest wordt. 
Teneinde een nader inzicht te verkrijgen in het mechanisme van de 
spiervaatverwijdende werking van verschillende catecholaminen, isox-
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suprine en papaverine, werden deze stoffen ook bestudeerd tijdens een 
infuus met het ß-sympathicolyticum nethalide. Hierbij bleek, dat de 
spiervaatverwijdende werking van catecholaminen en isoxsuprine door 
het nethalide geantagoneerd werd (fig. 9 en 10a), terwijl het effect van 
papaverine er niet door beïnvloed werd (fig. 10b). 
De reactieve vasodilatatie van de spiervaten, die optreedt na een 
vasoconstrictie ten gevolge van toediening van ar terenol en adrenaline, 
werd door het nethalide niet beïnvloed. Dit pleit er s terk voor, dat deze 
zg. secundaire vasodilatatie van een ander type is dan de pr imaire 
vasodilatatie (resp. veroorzaakt door metabolieten en ß-sympathico-
mimetisch van aard). 
De door α -sympathicomimetica teweeggebrachte vasoconstrictie 
kon door a-sympathicolytica geantagoneerd worden. 
In onze experimenten konden wij geen steun vinden voor de theorie 
van Mohme-Lundholm (27). Met een infuus van verdunde melkzuurop-
lossingen in NaCl (0,9%) konden wij geen duidelijke vaatverwijding 
opwekken. 
Om een indruk te krijgen omtrent de betekenis van de door farmaca 
geïnduceerde veranderingen in de bloedstroom, werd naast de door-
stroming ook de ar ter ië le 02-sa tura t ie gemeten en eveneens de veneu-
ze 02-sa tura t ie in bloed afkomstig uit huid- resp . spierweefsel. Vari -
aties in de bloedstroom werden practisch momentaan door het druppel-
telsysteem aangegeven; veranderingen in de veneuze 02-sa tura t ie 
slechts met een zekere vertraging. Indien de bloedstroom een bepaal-
de waarde te boven ging, b.v. 100 of meer druppels per minuut, was de 
vertraging in de detectie van de 02-sa tura t ie te verwaarlozen. Het Hb-
gehalte bleef tijdens onze experimenten, die altijd meerdere uren 
duurden, pract isch constant, evenals de ar te r ië le 02-sa tu ra t i e . 
Voor een aantal catecholaminen, isoxsuprine en papaverine, werd de 
invloed op het zuurstofaanbod en het zuurstofverbruik nagegaan. Voor 
het zuurstofaanbod berekenden wij hiertoe de waarde van deze groot-
heid iedere 12,5 sec. tijdens de werking van het farmacon, gedeeld 
door dezelfde grootheid voor toediening van het farmacon. Het quotiënt 
voor het zuurstofverbruik werd op geheel analoge wijze verkregen. De 
waarden van beide quotiënten werden weergegeven in de figuren 12, 
13, 14, 15, 16 en 17. 
Tijdens de eers te fase van de vasodilatatie zagen wij een toename 
van het zuurstofverbruik, terwijl in de tweede fase weer een daling 
optrad, vaak zelfs tot beneden de oorspronkelijke waarde. Dit ver-
schijnsel was niet afhankelijk van het type van de gebruikte vasodila-
tator . Wij meenden dit fenomeen niet te moeten toeschrijven aan de 
t rage detectie van de veneuze 02-sa tura t ie , doch aan het feit, dat de 
doorbloeding van het spierweefsel niet op uniforme wijze geschiedt. 
Een gedeelte van het bloed passeer t de spier snel en heeft dus na pas-
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sage nog een vrij hoge veneuze 02-saturatie, eenander gedeelte pas­
seert traag en komt met een lage 02-saturatie in de vene. De gemeten 
veneuze 02-saturatie was dus de resultante van deze waarden. 
Bij vasodilatatie nu wordt vooral het traag passerende bloedvolume 
abrupt doorgeschoven naar de vene (dus even een sterke daling van de 
gemeten saturatie) en daarna vindt alle doorstroming op snelle wijze 
plaats, zodat de veneuze 02-saturatie stijgt tot boven haar oorspron­
kelijke waarde. Als het farmacon is uitgewerkt en de dilatatie ver­
dwijnt, treden omgekeerde verhoudingen op. Hierdoor kunnen dus de 
positieve fase en de daarop volgende negatieve fase in het relatieve 
zuurstofverbruik (zie fig. 12, 13, 14, 15, 16 en 17) ongedwongen ver­
klaard worden. 
Tenslotte werd een literatuuroverzicht gegeven van de werking van 
α- en ß-sympathicomimetica, al dan niet gecombineerd met α- en β-
sympathicolytica, op huid- en spiervaten van de mens. De vasocon-
strictieve werking van arterenol en adrenaline was te blokkeren door 
ct-sympathicolytica, de vaatverwijdende werking van isopropylartere-
nol en adrenaline door DCI en nethalide. Deze bevindingen vormen een 
reden te meer om de catecholaminen met een grotere substituent aan 
hetN-atoom en de verwante sympatolderivaten, welke in onze proeven 
met honden "spiervaatverwijders" bij uitstek bleken te zijn, bij pati­
ënten met claudicatio intermittens-klachten nader te onderzoeken. 
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